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

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

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

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

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

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl

HR
Cu
CY
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

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

Findland / Findland FI

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

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

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

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

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

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe
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MX
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NR
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AN
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NE
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PK
PW
PA
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PY
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PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
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WS
SM
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
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SL
SG
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SZ
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(11) 8843
(97) EP3207213/17/04/2019
(96) 15787151.8/09/10/2015
(22) 15/07/2019
(21) AL/P/2019/507
(54) METODA E PERPUNIMIT TE VAJIT TE SHTUAR NE MENYRE KIMIKE DUKE
PERDORUR PERBERJET POLIMERIKE QE RRISIN-VISKOZITETIN
04/02/2020
(30) 201462063992 P 15/10/2014 US
(71) S.N.F. SA
ZAC de Milieux, 42160 Andrezieux-Boutheon, FR
(72) HENDOU, Mouloud (4 chemin d'AblisLa Chapelle, F-78660 Prunay En Yvelines); SAGNE, Camille
(52 rue Pierre Brossolette, F-92130 Issy Les Moulineaux); FAVERO, Cédrick (1 impasse des Tamaris, F-
42610 Saint-Romain-le-Puy); GIL, Ludwig (8 montée du Crét de Roc, F-42000 Saint Etienne) ;RIVAS,
Christophe (19 rue du Bourgeat, F-42610 Saint-Romain-le-Puy)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé metodé e pérpunimit té vajit té shtuar né ményré kimike gé pérdor pérbérjet polimerike gé rrisin-
viskozitetin, metoda e pérpunimit té sipérpérmendur pérfshin hapat e:
- injektimit té njé solucioni ujor né njé formim té lidhjes-sé vajit (110), solucioni ujor i
sipérpermendur pérfshin pérbérjet polimerike gé rrisin-viskozitetin;
- pérpunimit té njé pérzierje vaj-ujé (10) té marré nga formimi i lidhjes-sé vajit té sipérpérmendur
(110);
- trajtimit té périzerjes vaj-ujé (10), pér ndarjen e njé produkti vaji (11) nga njé ujé i prodhuar (12),
ku uji i prodhuar (12) pérfshin pérbérjet polimerike gé rrisin-viskozitetin;
- orientimit té ujit té prodhuar (12) te njé pajisje filtrimi (140), dhe nénshtrimin e ujit té prodhuar
(12) te filtrimi, pér té& marré njé rrymé mbajtése dhe njé rrymé pérshkuese (16), ku pajisja filtruese
(140) pérfshin njé njési membranore geramike mikrofiltrimi;
- injektimit pérshkues (16) né formimin e lidhjes-sé vajit (110);
karakterizuar né até gé njésia membranore geramike e mikrofiltrimit té sipérpérmendur gé ka njé
ndérprerje prej nga 2um deri né 10pum, ku pérshkuesi (16) pérfshin pérbérjen polimerike gé rrit-
viskozitetin, dhe ku pérshkuesi (16) éshté pa solide té pezulluara, pa vaj dhe vaj té pérzier.

2. Metoda e pérpunimit té pretendimit 1, ku pérshkuesi (16) éshte injektuar né ményré té drejtpérdrejté né
formimin e lidhjes-sé vajit (110).

3. Metoda e pérpunimit té ndonjé prej pretendimeve, ku ajo pérfshin mé tej hapin e post-trajtimit té
pérshkuesit (16), injektimin paraprak né formimin e lidhjes-sé vajit (110).

4. Metoda e pérpunimit té pretendimit 1 ose 2, ku ajo pérfshin mé tej hapin e hollimit té pérshkuesit (16)
me njé mjet ujor.

5. Metoda e pérpunimit té pretendimit 1, ku pérshkuesi (16) éshté pérzier te solucioni ujor, injektimi
paraprak né formimin e lidhjes-sé vajit (110).

6. Metoda e pérpunimit té ndonjé prej pretendimeve, ku mé tej pérbérjet jané shtuar te pérshkuesi (16),
injektimi paraprak né formimin e lidhjes-sé vajit (110).

7. Metoda e pérpunimit té pretendimit 5, ku pérbérjet mé tej jané zgjedhur nga grupi i pérbéré mé tej prej
pérbérjeve polimerike gé rrisin-viskozitetin, surfaktantét, pérbérjet alkaline, agjentét stabilizues, dhe
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pérzierjet e tyre.

8. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku uji i prodhuar (12) i éshté nénshtruar filtrimit
t& membranés geramike né njé presion prej nga 0.5x10° deri né 5x10° Pa.

9. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku uji i prodhuar (12) i éshté nénshtruar filtrimit
té membranés geramike né njé temperaturé prej nga 25°C deri né 110°C.

10. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku filtrimi i membranés geramike éshté mbajtur
nén furnizim té vazhdueshém.

11. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku membrana geramike mikrofiltruese éshté
mbrapa-laré né intervale té rregullt, pérgjaté hapit té filtrimit t¢ membranés geramike.

12. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku njésia filtruese e membranés geramike
pérshin njé strukturé prej té paktén njé segment monoliti prej materiali poroz.

13. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku njésia e filtrimit t¢ membranés geramike
éshté pérmbajtur né njé strehé.

14. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku pérbérja polimerike gé rrit-viskozitetin éshté
njé polimer i tretshém-né ujé.

15. Metoda e pérpunimit sipas ndonjé prej pretendimeve, ku pérbérja polimerike gé rrit-viskozitetin éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pérbérjeve polimerike jo jonike, pérbérjeve polimerike aonike, ose
pérzierjeve té tyre.

(11) 8834

(97) EP3242890 /04/09/2019

(96) 16700136.1/08/01/2016

(22) 30/09/2019

(21) AL/P/2019/690

(54) AGJENTET LIDHES TE RECEPTORIT TNF AGONISTIK

03/02/2020

(30) PCT/EP2015/050255 08/01/2015 WO

(71) Genmab A/S and BioNTech SE

Kalvebod Brygge 43, 1560 Copenhagen V, DK ;An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, DE

(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); PARREN, Paul (Genmab B.V.Yalelaan
60, 3584 CM Utrecht); SATIJN, David (Genmab B.V.Yalelaan 60, 3584 CM Utrecht); GIESEKE,
Friederike (Am Romertor 5, 55116 Mainz) ;ALTINTAS, Isil (Genmab B.V.Yalelaan 60, 3584 CM
Utrecht)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé agjent lidhés qé pérfshin té paktén dy fusha lidhése, ku njé fushé lidhése e paré lidhet te njé receptor
i paré i superfamiljes sé faktorit té nekrozés sé tumorit (TNF) dhe njé fushé lidhése e dyté lidhet te njé
receptor i dyté i superfamiljes sé TNF, ku fusha lidhése e paré lidhet te CD40 dhe fusha lidhése e dyté
lidhet te 4-1BB(CD137),

ku
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agjenti lidhés éshté njé antitrup bispecifik, ku agjenti lidhés éshté njé agjent lidhés agonistik, ku fusha
lidhése e paré gé lidhet te CD40 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
(a) rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té réndé HCDR1 gé ka sekuencén e amino
acidit prej SEQ ID NO: 2323, HCDR2 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2324 dhe
HCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2325, dhe
rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té lehté LCDR1 qé ka sekuencén e amino acidit
prej SEQ ID NO: 2326, LCDR2 qé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2327 dhe
LCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2328; dhe
(b) fushés variable té zinxhirit té réndé (VH) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO:
2321 dhe fushés variable té zinxhirit té lehté (VL) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID
NO: 2322; dhe
ku fusha lidhése e dyté gé lidhet te 4-1BB (CD137) éshté zgjedhur nga njé grup i dyté gé pérbéhet prej:
(a) rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té réndé HCDRL1 qgé ka sekuencén e amino
acidit prej SEQ ID NO: 2297, HCDR2 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2298 dhe
HCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2299, dhe
rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té lehté LCDR1 qé ka sekuencén e amino acidit
prej SEQ ID NO: 2300, LCDR2 qé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2301 dhe
LCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2302;
(b) fushés variable té zinxhirit té réndé (VH) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO:
2241 dhe fushés variable té zinxhirit té lehté (VL) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID
NO: 2242;
(c) rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té réndé HCDR1 qgé ka sekuencén e amino
acidit prej SEQ ID NO: 2255, HCDR?2 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2256 dhe
HCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2257, dhe
rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té lehté LCDR1 qé ka sekuencén e amino acidit
prej SEQ ID NO: 2258, LCDR2 qé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2259 dhe
LCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2260;
(d) fushés variable té zinxhirit té réndé (VH) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO:
2227 dhe fushés variable té zinxhirit té lehté (VL) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID
NO: 2228;
(e) rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té réndé HCDR1 qgé ka sekuencén e amino
acidit prej SEQ ID NO: 2315, HCDR2 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2316 dhe
HCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2317, dhe
rajonit pércaktues té komplimentaritetit té zinxhirit té lehté LCDR1 qé ka sekuencén e amino acidit
prej SEQ ID NO: 2318, LCDR2 qé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2319 dhe
LCDR3 gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO: 2320; dhe
(F) fushés variable té zinxhirit té réndé (VH) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID NO:
2247 dhe fushés variable té zinxhirit té lehté (VL) gé ka sekuencén e amino acidit prej SEQ ID
NO: 2248;
ku antitrupat monospecifik parental qé pérfshijné fushat lidhése té sipérpérmendura nuk shfagin
aktivitet agonistik.
2. Agjenti lidhés i pretendimit 1, ku agjenti lidhés éshté né formatin e njé antitrupi me gjatési-té ploté.
3. Njé molekulé e acidit nukleik gé kodon njé agjent lidhés sipas pretendimit 1 ose 2, ku, né ményré té
preferueshme, molekula e acidit nukleik é&shté pérmbajtur né njé vektor.
4. Njé gelizeé pritése e izoluar gé pérfshin njé molekulé té acidit nukleik sipas pretendimit 3.
5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin, si njé agjent aktiv, njé agjent lidhés sipas pretendimit 1 ose 2,
njé molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 3, ose njé gelizé sipas pretendimit 4.
6. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5, gé pérfshin mé tej njé bartés dhe/ose ekscipient
farmaceutikisht té pranueshém.
7. Njé grup gé pérfshin njé agjent lidhés sipas pretendimit 1 ose 2, njé molekulé acidi nukleik sipas
pretendimit 3, njé gelizé sipas pretendimit 4, ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 5 ose 6.

11
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8. Njé agjent lidhés sipas pretendimit 1 ose 2, njé molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 3, njé qelizé
sipas pretendimit 4, ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 5 ose 6 pér pérdorim si njé
medikament.

9. Njé agjent lidhés sipas pretendimit 1 ose 2, njé molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 3, njé qelizé
sipas pretendimit 4, ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 5 ose 6 pér pérdorim né trajtimin e
njé sémundje zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit, sémundjeve infektive, sémundjeve inflamatore,
sémundjeve metabolike, ¢rregullimeve autoimune, sémundjeve degjenerative, dhe refuzimeve té
transplanteve.

(11) 8836

(97) EP2844292 /21/08/2019

(96) 13785158.0/29/04/2013

(22) 08/10/2019

(21) AL/P/2019/706

(54) ANTAGONISTE ST2L DHE METODAT E PERDORIMIT

03/02/2020

(30) 201261640238 P 30/04/2012 US; 201261640407 P 30/04/2012 US; 201313798204 13/03/2013
US and 201313798226 13/03/2013 US

(71) Janssen Biotech, Inc.

800/850 Ridgeview Drive, Horsham, PA 19044, US

(72) WU, Sheng-Jiun (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); LUO, Jinquan (1400 McKean
Road, Spring House, PA 19477); DUFFY, Karen (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477);
HEALY, Catherine (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); LAMB, Roberta (1400 McKean
Road, Spring House, PA 19477); MALAVIYA, Ravi (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477);
PRATTA, Michael (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); FURSOV, Natalie (1400 McKean
Road, Spring House, PA 19477); NASO, Michael (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477);
TORNETTA, Mark (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); WHEELER, John (1400 McKean
Road, Spring House, PA 19477) ;HALL, LeRoy (1000 Route 202S, Raritan, NJ 08869)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé antagonist antitrupi i izoluar, ose fragment i tij cili specifikisht lidhet tek Zona | (SEQ ID
NO:9) e ST2L-sé njerézore, gé pérmban njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé (VH) dhe njé
zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté (VL), ku:

(@) VH pérmban SEQ ID NO: 191; dhe
(b) VL pérmban SEQ ID NO: 209.

2. Antagonisti 1 antitrupit té izoluar i pretendimit 1, ku antagonisti i antitrupit éshté i tipit IgG1, 19G2,
IgG3, ose 1gG4, opsionalisht ka njé zévendésim né zonén Fc, dhe opsionalisht ku zévendésimi
pérmban njé zévendésim M252Y/S254T/T256E,
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, ose S228P/L234A/L235A, ku numértimi i
mbetjes éshté sipas numértimit té BE-sé.

3. Njé polinukleotid i izoluar gé kodon antagonistin e antitrupit té izoluar té secilit prej pretendimeve
1-2.

4. Njé vektor i cili pérmban polinukleotidin e izoluar té pretendimit 3.
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5. Njé gelizé pritése gé pérmban vektorin e pretendimit 4.

6. Njé metodé pér té prodhuar njé antagonist antitrupi, gé pérmban gelizén pritése té pretendimit 5
dhe pérftimin e antagonistit té antitrupit nga geliza pritése.

7. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antagonistin e antitrupit té izoluar té secilit prej
pretendimeve 1-2 dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

8. Antagonisti i antitrupit té izoluar i secilit prej pretendimeve 1-2 ose pérbérja farmaceutike e
pretendimit 7 pér tu pérdorur né terapi.

9. Antagonisti i antitrupit té izoluar ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 8, ku
terapia trajton ose parandalon njé sémundje pulmonare, opsionalisht ku trajtimi ose parandalimi
pérmban:

a) frenimin e pérgjigjes sé qelizave mastocide tek njé pacient, opsionalisht ku pérgjigja e
frenuar e gelizave mastocide pérmban frenimin e nivelit t¢ GM-CSF-sg, IL-5, IL-8, IL-10,
ose IL-13  té cliruar nga gelizat mastocide gé rrjedhin nga kordoni umbilikal népérmjet
té paktén 50% me 50 pg/ml antitrup; dhe/ose

b) frenimin e ndérveprimit té 1L-33 dhe ST2L tek njé subjekt.

10.  Antagonisti i antitrupit té izoluar ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku
sémundja pulmonare éshté astmé, aktivitet i larté i rrugéve té frymémarrjes, sarkoidozé, sémundja
pulmonare okstruktive kronike (COPD), fibroza pulmonare idiopatike (IPF), fibroza cistike,
skleroderma, riniti alergjik, ose shogérohet me rekrutimin e gelizave inflamatore né mushkéri,
hiperplaziné e qgelizave goblet, ose sekretimi i larté i mukusit ose pérgjigje e gelizave mastocide.

11.  Antagonisti i antitrupit té izoluar ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 10,
ku sémundja pulmonare éshté astma.

(11) 8852

(97) EP2877599 / 23/10/2019

(96) 13745973.1/26/07/2013

(22) 25/10/2019

(21) AL/P/2019/757

(54) METODA DHE PERBERJE PER TE PERCAKTUAR QENDRUESHMERINE NE
TERAPINE ME RECEPTORIN E ANDROGJENIT

06/02/2020

(30) 201261676842 P 27/07/2012 US; 201361783763 P 14/03/2013 US and 201361829123 P
30/05/2013 US

(71) Aragon Pharmaceuticals, Inc.

10990 Wilshire Blvd. Suite 300 Los Angeles, CA 90024, Los Angeles, CA 90024, US

(72) SMITH, Nicholas, D. (1204 Beryl Street, San Diego, CA 92109); JOSEPH, James David (10242
Lone Bluff Drive, San Diego, CA 92127); HAGER, Jeffrey H. (13381 Benchley Road, San Diego, CA
92130); SENSINTAFFAR, John, Lee (12777 Casa Avenida, Poway, CA 92064); LU, Nhin (3635 Ash
StreetUnit 4, San Diego, CA 92126) ;QIAN, Jing (9456 Compass Point DriveSouth 8, San Diego, CA
92126)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

Njé metodé pér té pércaktuar nése njé subjekt éshté ose do té béhet mé pak i ndje-shém ndaj
terapisé me njé antagonist té receptorit té androgjenit (AR) té gjeneratés sé paré ose té dyté, qé
pérmban:

(a) testimin e njé mostre gé pérmban njé molekulé acidi nukleik gqé kodon njé polipeptid AR
nga subjekti pér té pércaktuar nése polipeptidi AR i koduar éshté modifikuar né njé pozicion
aminoacidi gé korrespondon me pozicionin aminoacid 876 té sekuencés aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 1; dhe

(b) karakterizimin e subjektit si té géndrueshém ose qé do té béhet i géndrueshém ndaj terapisé
me njé antagonist AR té gjeneratés sé paré ose té dyté nése subjekti ka modifikimin.

Metoda e pretendimit 1, ku subjektit i éshté dhéné njé antagonist AR i gjeneratés sé paré ose té
dyté pér trajtimin e njé kanceri, opsionalisht ku kanceri éshté kancer prostate.

Njé metodé pér té pérzgjedhur njé subjekt pér terapi me njé antagonist AR té gjeneratés sé treté, qé
pérmban:

(a) testimin e njé mostre gé pérmban njé molekulé acidi nukleik gqé kodon njé polipeptid AR
nga subjekti pér té pércaktuar nése polipeptidi AR i koduar éshté modifikuar né njé pozicion
aminoacid gé korrespondon me pozicionin aminoacid 876 té sekuencés aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 1; dhe
(b) karakterizimin e subjektit si njé kandidat pér terapi me njé antagonist AR té gjeneratés sé
treté nése subjekti ka modifikimin.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-3, ku modifikimi pérmban njé zévendésim ose njé fshirje té
aminoacidit né pozicionin aminoacid 876 né polipeptidin AR.

Metoda e pretendimit 4, ku modifikimi éshté njé zévendésim i fenilalaninés tek njé aminoacid i
pérzgjedhur ndérmjet leucinés, izoleucinés, valinés, alaninés, glicinés, metio-ninés, serings,
treoninés, cisteingés, triptofanit, lizinés, argininés, histidinés, prolinés, tirozinés, asparaginés,
glutaminés, acidit aspartik dhe acidit glutamik né pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR,
opsionalisht ku modifikimi é&shté njé zévendésim i fenilalaninés tek njé aminoacid i pérzgjedhur
ndérmjet glicinés, alaninés, valinés, leucinés, dhe izoleucinés né pozicionin aminoacid 876 té
polipeptidit AR, opsionalisht ku modifikimi éshté njé zévendésim i fenilalaninés tek leucina né
pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-4, ku modifikimi pérmban njé fshirje té acidit nukleik gé
kodon né pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-6, ku acidi nukleik gé kodon polipeptidin AR té modifikuar
ka (i) njé mutacion té timinés (t) né citoziné (c) né njé pozicion acidi nukleik gé korrespondon me
pozicionin e acidit nukleik 2626 né sekuencén e nukleotideve té pércaktuar né SEQ ID NO:18; (ii)
njé mutacion té citozinés (c) tek adenina (a) né pozicionin e acidit nukleik gé korrespondon me
pozicionin e acidit nukleik 2628 né sekuencén e nukleotideve té pércaktuar né SEQ ID NO: 18; ose
(if) nj& mutacion té citozinés (c) tek guanina (g) né pozicionin e acidit nukleik gé korrespondon me
pozicionin e acidit nukleik 2628 né sekuencén e nukleotideve té pércaktuar né SEQ ID NO: 18.

Metoda e pretendimit 7, ku acidi nukleik kodon leucinén né pozicionin aminoacid 876 té
polipeptidit AR.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-8, ku molekula e acidit nukleik ésht¢é ARN ose ADN,
opsionalisht ku ADN éshté ADN gjenomike.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-8, ku metods pér mé tej pérmban izolimin e mMARN-sé nga
mostra ARN.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-10, ku testimi pérmban pérforcimin e acidit nukleik gé kodon
pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR, opsionalisht ku pérforcimi béhet népérmjet
reaksionit zinxhir té polimerazés (PCR), opsionalisht ku pérforcimi PCR pérmban pérdorimin e njé
pale fillestarésh oligonukleotide té cilét rriné pérbri zonés qé kodon pozicionin aminoacid 876 té
polipeptidit AR.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-11, ku metoda pérmban sekuencimin e acidit nukleik té
pérforcuar.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-12, ku testimi pérmban kontaktimin e acidit nukleik me njé
sondé té acidit nukleik specifike pér sekuencén, ku sonda e acidit nukleik specifike pér sekuencén:

(a) bashkohet tek njé acid nukleik gé kodon njé receptor t€ modifikuar qé éshté modifikuar né
pozicionin aminoacid 876; dhe

(b) nuk bashkohet tek acidi nukleik gé kodon receptorin e tipit té egér gé ka fenilalaniné tek
pozicioni aminoacid 876.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-13, ku mostra éshté nga njé mostér e gelizave tumorale té
subjektit.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-14, ku mostra éshté nga njé mostér biopsie tumorale, njé
mostér gjaku, njé mostér serumi, njé mostér limfe, ose njé aspirim i palcés kurrizore.

Metoda e pretendimit 14 ose 15, ku mostra pérmban geliza tumorale garkulluese (CTC) ose geliza
tumorale té shpérndara (DTC).

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-16, ku antagonisti AR i gjeneratés sé paré ose té dyté frenon
njé polipeptid AR té tipit té egér népérmjet antagonizmit konkurrues, opsionalisht ku antagonisti
AR i gjeneratés sé dyté éshté pérzgjedhur ndérmjet ARN-509, enzalutamid (MDV3100), dhe
RD162.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-17, ku subjekti ka njé sémundje ose ¢rregullim té pérzgjedhur
ndérmjet kancerit, njé crregullimi pezmatues ose njé crregullimi proliferativ, opsionalisht ku
subjekti ka kancer, opsionalisht ku kanceri éshté njé kancer i pro-statés, njé kancer i gjirit, njé
kancer i fshikézés sé urinés, ose njé kancer hepatogelizor, opsionalisht ku kanceri éshté kancer i
prostatés, opsionalisht ku subjekti ka njé kancer prostate té géndrueshém ndaj kastrimit.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-18, ku subjekti ka njé tumor masiv.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-19, ku subjekti trajtohet me antagonistin AR té gjeneratés sé
paré ose té dyté pérpara se t’i merret mostra, opsionalisht ku mostra &shté njé mostér e pérftuar né
1 javé, 2 javé, 3 javé, 1 muaj, 2 muaj, 3 muaj, 4 muaj, 5 muaj, 6 muaj, 7 muaj, 8 muaj, 9 muaj, 10
muaj, 11 muaj, 12 muaj, 14 muaj, 16 muaj, 18 muaj, 20 muaj, 22 muaj, ose 24 muaj pas
administrimit té paré té antagonistit AR té gjeneratés sé paré ose té dyté, opsionalisht ku mostra
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21.

22,

23.

24,

25.

26.

27,

28.

29.

30.

31.

32.

pérftohet 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, ose 10 heré gjaté trajtimit me antagonistin AR té gjeneratés sé paré
ose té dyteé.

Metoda e secilit prej pretendimeve 1-20, ku subjekti ka reaguar ndaj trajtimit me antagonistin AR
té gjeneratés sé paré ose té dyté kur administrohet pér heré té paré.

Njé metodé pér té ekzaminuar komponimet gé i kundérvihen njé AR-je té modifikuar, gé pérmban:

(a) shprehjen e njé AR-je té modifikuar né njé gelizé, ku AR-ja e modifikuar éshté modifikuar
né njé pozicion aminoacid qé korrespondon me pozicionin aminoacid 876 té sekuencés
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO:1,

(b) kontaktimin e gelizés me njé komponim testi; dhe

(c) zbulimin e nivelit té veprimtarisé AR né gelizé, ku njé rritje e veprimtarisé tregon se
komponimi i kundérvihet receptorit AR té modifikuar.

Metoda e pretendimit 22, ku komponimi test shfaq veprimtari antagoniste té ploté ndaj receptorit
AR té modifikuar.

Metoda e pretendimit 22 ose 23, ku komponimi test nuk shfaq veprimtari agoniste ndaj receptorit
AR té modifikuar.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-24, ku modifikimi éshté njé zévendésim ose fshirje e
aminoacidit né pozicionin 876 té polipeptidit AR.

Metoda e pretendimit 23, ku modifikimi éshté njé zévendésim i fenilalaninés tek njé aminoacid i
pérzgjedhur ndérmjet leucinés, izoleucinés, valinés, alaninés, glicinés, metioninés, serinés,
treoninés, cisteinés, triptofanit, lizinés, argininés, histidinés, prolinés, tirozinés, asparaginés,
glutaminés, acidit aspartik dhe acidit glutamik né pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR,
opsionalisht ku modifikimi éshté njé zévendésim i fenilalaniéns tek njé aminoacid i pérzgjedhur
ndérmjet glicinés, alaninés, valinés, leucinés, dhe izoleucinés né pozicionin aminoacid 876 té
polipeptidit AR, opsionalisht ku modifikimi éshté njé zévendésim i fenilalaninés tek leucina né
pozicionin aminoacid 876 té polipeptidit AR.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-26, ku geliza éshté e mangét pér shprehjen e AR-sé sé tipit
té egér, shpreh njé nivel té ulét t¢ AR-sé sé tipit té egér, ose shpreh njé receptor AR té modifikuar.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-27, ku geliza éshté pérzgjedhur ndérmjet HelLa, CV1,
COS7, HepG2, HEK-293, DU145, PC3, TSY-PR1, LNCaP, CWR, VCaP dhe LAPCA4.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-28, ku geliza pérmban njé gjen raportues operativisht té
lidhur tek njé nxités reagues androgjeni, opsionalisht ku veprimtaria pércaktohet népérmjet
analizimit té shprehjes sé gjenit raportues.

Metoda e pretendimit 29, ku nxitési pérmban element reagues té androgjenit, opsiona-lisht ku
elementi reagues i androgjenit éshté 4xARE ose njé element probasin.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-30, ku nxitési éshté njé probasin, njé antigjen specifik i
prostatés, MMTV LTR, FASN, STEAP4, TMPRSS2, ORML1, ose nxités NKX3.1.

Metoda e secilit prej pretendimeve 22-31, ku gjeni raportues kodon njé proteiné té pérzgjedhur
ndérmjet njé luciferaze, njé proteine fluoreshente, njé proteine biolumineshente, ose njé enzime.
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.

Njé polipeptid AR i izoluar ose njé variant i tij gé ka veprimtari AR gé pérmban njé mo-difikim né
pozicionin aminoacid gé korrespondon me pozicionin aminoacid 876 té sekuencés aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO:1, ku modifikimi ofron géndrueshméri ndaj njé antagonisti AR né
polipeptidin AR ose variantin e modifikuar.

Polipeptidi AR i izoluar i pretendimit 33, ku modifikimi pérmban z&vendésimin e aminoacidit né
pozicionin 876 né krahasim me me njé AR té tipit té egér té pércaktuar né SEQ ID NO: 1,
opsionalisht ku zévendésimi éshté F876L.

Polipeptidi AR i izoluar i pretendimit 34 gé ka sekuencén e aminoacideve té pércaktuar né SEQ ID
NO: 5.

Polipeptidi AR i izoluar i pretendimit 33, ku modifikimi pérmban njé fshirje té pozicionit
aminoacidit 876.

Polipeptidi AR i izoluar i secilit prej pretendimeve 33-36, ku polipeptidi pérmban njé zévendésim
té aminoacidit né pozicionin 876 né krahasim me njé AR té tipit té egér té pércaktuar né SEQ ID
NO: 1, dhe njé ose mé shumé zévendésime aminoacide shtesé, opsionalisht ku zévendésimi né
aminoacidin né pozicionin 876 éshté F876L.

Polipeptidi AR i izoluar i pretendimit 37, ku njé ose mé shumé zévendésime aminoacide shtesé
éshté pérzgjedhur ndérmjet njé ose mé shumé zévendésimeve aminoacide té shogéruara me kancer
prostate té géndrueshém ndaj kastrimit, opsionalisht ku njé ose mé shumé zévendésime aminoacide
shtesé éshté pérzgjedhur ndérmjet T877A, W741C, W741L, W741R, L701H dhe H874Y.

Polipeptidi AR i izoluar i secilit prej pretendimeve 33-38, ku polipeptidi pérmban se-kuencén e
aminoacideve té pércaktuara né SEQ ID NO: 5 ose njé variant gé ka té pa-ktén ose té paktén
aférsisht 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ose mé shumé njéjtési
sekuence me polipeptidin gé ka sekuencén e pércaktur né SEQ ID NO:5, ku aminoacidi né
pozicionin 876 nuk éshté fenilalaniné.

Polipeptidi AR i izoluar i secilit prej pretendimeve 33-39 i cili éshté njé proteiné e rikombinuar.

Njé molekulé e acidit nukleik té izoluar gé kodon polipeptidinin AR té modifikuar té secilit prej
pretendimeve 33-40.

Acidi nukleik i izoluar i pretendimit 41, ku acidi nukleik &shté njé molekulé ADN-je ose ARN-je.

Acidi nukleik i izoluar i pretendimit 41, ku acidi nukleik éshté njé molekulé cADN-je.

Acidi nukleik i izoluar i pretendimit 41 ose i pretendimit 42, ku acidi nukleik pérmban sekuencén e
acideve nukleike té pércaktuara né SEQ ID NO: 19 ose njé variant gé ka té paktén ose té paktén
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ose mé shumé njéjtési se-kuence me sekuencén e acideve
nukleike té pércaktuara né SEQ ID NO: 19, ku kodoni i acidit nukleik gé kodon aminoacidin né
pozicionin 876 nuk e kodon fenilalaninén, opsionalisht ku molekula e acidit nukleik kodon
leucinén né pozicionin 876 té polipeptidit AR.

Njé vektor, gé pérmban molekulén e acidit nukleik té secilit prej pretendimeve 41-44 opsionalisht
ku vektori éshté njé vektor viral ose plasmid.
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46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

Vektori i pretendimit 45, ku acidi nukleik éshté operativisht i lidhur tek njé nxités, opsionalisht ku
nxitési éshté njé nxités strukturues ose i induktueshém.

Njé gelizé pritése, gé pérmban vektorin e secilit prej pretendimeve 45-46.

Qeliza pritése e pretendimit 47, ku geliza éshté njé qelizé prokariotike ose njé gelizé eukariotike,
opsionalisht ku geliza éshté njé gelizé gjitare, njé gelizé bakteriale, njé gelizé majaje, njé gelizé
insekti, njé gelizé bimore, ose njé gelizé amfibe.

Njé polipeptid AR mutant i shprehur nga qgeliza pritése e secilit prej pretendimeve 47-48.

Njé mikrocip gé pérmban polipeptidin AR té modifikuar té secilit prej pretendimeve 33-40 ose
acidin nukleik té secilit prej pretendimeve 41-44.

Mikrogipi i pretendimit 50, ku polipeptidi AR i modifikuar pérmban njé zévendésim aminoacid gé
éshté F876L ose acidi nukleik kodon njé polipeptid AR té modifikuar qé ka njé zévendésim
aminoacid i cili éshté F876L.

Njé set gé pérmban njé ose mé shumé reagenté pér té zbuluar acidin nukleik gé kodon njé
polipeptid AR té modifikuar gé pérmban njé modifikim né pozicionin aminoacid 876 ose njé
polipeptid AR té modifikuar gé pérmban njé modifikim né pozicionin aminoacid 876, opsionalisht
ku polipeptidi AR i modifikuar pérmban njé zévendésim aminoacid i cili éshté F876L, gé pér mé
tej pérmban njé fillestar oligonukleotid i cili

(@) lidhet tek acidi nukleik gé kodon njé AR té modifikuar gé éshté modifikuar né pozicionin
876; dhe

(b) nuk lidhen tek acidi nukleik gé kodon AR e tipit té egér gé ka fenilalaniné né pozicionin
aminoacid 876.

Seti i pretendimit 52, qé pérmban njé mikrogip i cili pérmban

(@) njé polipeptid AR té modifikuar gé ka njé modifikim gé éshté F876S, ose njé porcion té tij
gé pérmban njé modifikim qé éshté F876S; ose

(b) njé molekulé acidi nukleik gé kodon njé polipeptid AR mutant gé ka njé modifikim gé
éshté F876S, ose njé porcion té tij qé pérmban njé modifikim gé éshté F876S.

Njé sistem pér té zbuluar njé AR té modifikuar qé éshté rezistent ndaj frenimit me njé antagonist
AR té gjeneratés sé paré ose té dyté tek njé subjekt, gé pérmban:

(@) njé mostér gqé pérmban njé molekulé acidi nukleik gé kodon njé polipeptid AR nga
subjekti; dhe

(b) (i) njé mikrorrjeté qé pérmban acid nukleik gé kodon njé polipeptid AR mutant ose njé
porcion té tij qé éshté modifikuar né pozicionin aminoacid gé korrespondon me pozicionin
aminoacid 876 té sekuencés aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 1, opsionalisht ku
testimi mikrorrjeté éshté pjesé pérbérése e njé mikrogipi, ose

(b) (ii) njé sekuencé specifike pér provén e acidit nukleik, ku sekuenca specifike pér provén e

acidit nukleik:

(i) lidhet tek acidi nukleik gé kodon njé AR té modifikuar qé éshté modifikuar né
pozicionin aminoacid 876; dhe
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(i) nuk lidhet tek acidi nukleik gé kodon AR e tipit té egér gé ka fenilalaninén né
pozicionin aminoacid 876, ose
(b) (iit) njé palé fillestarésh oligonukleotide té cilét rriné pérbri zonés sé acidit nukleik gé
kodon aminoacidin 876 té njé polipeptidi AR.

55. Njé antitrup i izoluar gé lidhet tek njé polipeptid AR i modifikuar i secilit prej pretendimeve 33-40,
ku antitrupi nuk lidhet tek ose lidhet me afrueshméri té ulét tek njé polipeptid AR i tipit té egér gé
ka sekuencén e aminoacideve té pércaktuar né SEQ ID NO: 1.

56.  Antitrupi i pretendimit 55, ku polipeptidi AR i modifikuar pérmban njé zévendésim aminoacidi gé
éshté F876L.

(11) 8838

(97) EP3194391 / 23/10/2019

(96) 15842463.0 / 14/09/2015

(22) 11/11/2019

(21) AL/P/2019/789

(54) KOMPOZIMET BARISHTORE TE MBROJTURA QE PERFSHIJNE NJE ACID

KARBOKSILIK PIRIDIN

03/02/2020

(30) 201462050697 P 14/09/2014 US and 201462050702 P 14/09/2014 US

(71) Dow AgroSciences LLC

9330 Zionsville Road, Indianapolis, IN 46268, US

(72) SATCHIVI, Norbert, M. (9330 Zionsville Road, Indianapolis, IN 46268); BANGEL, Bryston, L.

(9330 Zionsville Road, Indianapolis, IN 46268) ;SCHMITZER, Paul, R. (9330 Zionsville Road,

Indianapolis, IN 46268)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim barishtor i mbrojtur, gé pérfshin:
(@) njé herbicid i acidit karboksilik piridin, ku herbicidi i acidit karboksilik piridin pérmban acid
pikolinik 4-amino-3- kloro-5-fluoro-6-(7-fluoro-1H-indol-6-il), ose njé N-oksid, kripé ose ester té
saj té pranueshém né ményré agrikulturore.
(b) njé mbrojtés karboksilat azole té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenklorazole, izoksadifen,
mefenpir, kripérat ose esteret té tyre té pranueshém né ményré agrikulturore, dhe kombinimet e
tyre.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku (a) éshté acidi ose njé C1-Cg alkil, ose ester C7-Cyo arilalkil i tij.

3. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1-2, ku herbicidi i acidit karboksilik piridin pérfshin njé prej té
méposhtmeve:
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, Ose

né ményré té preferuar ku herbicidi i acidit karboksilik piridin pérfshin

4. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku raporti i peshés (a) né g ae/ha deri né (b) né g ai/ha éshté
nga 65:1 deri né 1:5, nga 5:1 deri né 1:5, ose nga 2:1 deri né 1:2.

5. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1-4, gé pérfshin mé tej njé ndihmés ose mbartés té pranueshém
né ményré agrikulturore, njé pesticid shtesé, ose njé kombinim té tyre.

6. Njé metodé e kontrollimit té bimésisé sé padéshiruar, gé pérfshin aplikimin né bimési ose né njé zoné
ngjitur me bimésiné ose aplikimin né toké ose ujé pér té kontrolluar shfagjen ose rritjen e bimésisé té
kompozimit té ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-5.

7. Metoda e pretendimit 6, ku (a) dhe (b) jané aplikuar pas shfagjes né bimésiné e padéshiruar.

8. Metoda e pretendimit 6 ose pretendimit 7, ku (a) éshté aplikuar né njé sasi prej nga 0.1 g ae/ha deri né
300 g ae/ha, né ményré té preferuar nga 30 g ae/ha deri né 40 g ae/ha.

9. Metoda e ¢donjé prej pretendimeve 6 - 8, ku (b) éshté aplikuar né njé sasi nga 1 g ai/ha deri né 300 g
ai/ha, né ményreé té preferuar nga 30 g ai/ha deri né 40 g ai/ha.

10. Metoda e ¢donjé prej pretendimeve 6 - 9, ku bimésia e padéshiruar kontrollohet né gruré, drithé/misér,

elb, drithéra tritikale, thekér, tef, térshéré, melekuge, orizi, kallam shegeri, vreshta, pemishte, kultura

shumévjecare té biméve, fara soje, pambuk, luledielli, musht té farave vajore/kanola, panxhar shegeri, plis
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bari, fusha dhe kullota, administrimin e bimésisé industriale (IVM), servitute, ose kombinime té tyre, né
ményré té preferuar ku bimésia e padéshiruar éshté kontrolluar né gruré, drithé/misér, elb, térshéré té
njomé, oriz, ose kombinime té tyre.

11. Metoda e ¢donjé prej pretendimeve 6 - 10, ku bimésia e padéshiruar pérfshin njé herbicid rezistent ose
bar té keq tolerant.

12. Metoda e ¢donjé prej pretendimeve 6 - 11, ku bimésia e padéshiruar pérmban gjethe-kadifeje (ABUTH,
Abutilon theophrasti), paspalisté (AMARE, Amaranthus retroflexus), bimé dimri (BRSNW, Brassica
napus), barishte (CHEAL, Chenopodium album), gjemb (CIRAR, Cirsium arvense), gramth (CYPES,
Cyperus esculentus), lule krishtlindje (EPHHL, Euphorbia heterophylla), hikérr té egér (POLCO,
Polygonum convolvulus), lule misri (SETFA, Setaria faberi), melekuge (SORVU, Sorghum bicolor),
zambak guri (STEME, Stellaria media), manushage tringjyréshe té egér (VIOTR, Viola tricolor), ose njé
kombinim té tyre.

(11) 8837

(97) EP3030262 / 09/10/2019

(96) 14761281.6 /07/08/2014

(22) 13/11/2019

(21) AL/P/2019/797

(54) KOMPOZIMI | KOMBINUAR FARMACEUTIK

03/02/2020

(30) 13003964 08/08/2013 EP

(71) Cytune Pharma and Institut Gustave Roussy (IGR)

3 chemin Pressoir Chenaie, 44100 Nantes, FR ;39, rue Camille Desmoulins, 94805 Villejuif Cedex, FR
(72) BECHARD, David (Le CourtilLieu-dit-L'Orniere, 44360 Saint-Etienne de Montlu); CHAPUT,
Nathalie (30, rue Desaix, 75015 Paris) ;DESBOIS, Mélanie (289 Carl Street, CA-94117 San Francisco)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim i kombinuar farmaceutik gé pérfshin:

a) njé konjugat gé pérfshin (i) njé polipeptid qé pérfshin sekuencén amino acide té interleukin 15 ose
derivate té saj gé kané té paktén 10% té aktivitetit té IL-15 humane né induksionin e pérhapjes sé
linjés gelizore té kit225, dhe (ii) njé polipeptid gé pérfshin sekuencén amino acide té rajonit sushi
té IL-15Ra ose derivatet e tyre € kané t€ paktén 10% té aktivitetit lidh€s té rajonit sushi IL-15Ra
human me IL-15 humane, pra njé polinukleotid kodues, ose njé vektor gé pérfshin njé
polinukleotid té tillé; dhe

b) njé antitrup gé antagonizon njé rrugé imune té implikuar né frenimin e aktivizimit té gelizés T, ose
njé fragment i tij i afté té reagojé me té njéjtin antigjen sesa homologu i tij i antitrupit, pra,njé
polinukleotid kodues,
ose njé vektor qé pérfshin njé polinukleotid té tillé
ku antitrupi i sipérpérmendur éshté njé antagonist PD-1/PD-L1/PD-L2,
ku antitrupi i sipérpérmendur éshté antagonizues ose duke lidhur receptorin PD-1 ose duke lidhur
ligandin PD-L1 ose PD-L2;

ku konjugati i sipérpérmendur dhe antitrupi ose fragmenti i tij nuk jané té lidhura.

2. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt qé pérfshin
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(A)njé konjugat gé pérfshin (i) njé polipeptid gé pérfshin sekuencén amino acide té interleukin 15 ose
derivate té saj gé kané té paktén 10% té aktivitetit té IL-15 humane né induksionin e pérhapjes sé
linjés qgelizore té Kkit225, dhe (ii) njé polipeptid gé pérfshin sekuencén amino acide térajonit sushi té
IL-15Ra ose derivatet e tyre q€ kané t& paktén 10% té aktivitetit lidhé€s t€ rajonit sushi IL-15Ra
human me IL-15 humane, pra njé polinukleotid kodues, ose njé vektor gé pérfshin njé
polinukleotid té tillé,
ku pérdorimi pérfshin administrimin njékohésisht, vecmas, ose né ményré sekuenciale (a)
kompozimin farmaceutik té sipérpérmendur dhe (b) njé antitrup gé antagonizon njé rrugé imune té
implikuar né frenimin e aktivizimit té gelizés T, ose njé fragment i tij i cili éshté i afté té reagojé
me té njéjtin antigjen sesa homologu i tij i antitrupit, pra njé polinukleotid kodues, ose njé vektor
gé pérmban njé polinukleotid té tillé, ose

(B) njé antitrup gé antagonizon njé rrugé imune t& implikuar né frenimin e aktivizimit té gqelizés T, ose
njé fragment i tij i cili éshté i afté té reagojé me té njéjtin antigjen sesa homologu i tij i antitrupit,
pra njé polinukleotid kodues,
ose njé vektor qé pérfshin njé polinukleotid té tillg,
ku pérdorimi pérfshin administrimin njékohésisht, vecmas, ose né ményré sekuenciale (a)
kompozimin farmaceutik té sipérpérmendur dhe (b) njé konjugat gé pérfshin (i) njé polipeptid qé
pérfshin sekuencén amino acide té interleukin 15 ose derivateve té saj qé kané té paktén 10% té
aktivitetit té IL-15 humane né induksionin e pérhapjes sé linjés gelizore té kit225, dhe (ii) njé
polipeptid gé pérfshin sekuencén amino acide té rajonit sushi té IL-15Ra ose derivatet e tyre qé
kané té paktén 10% té aktivitetit lidhés té rajonit sushi IL-15Ro human me IL-15 humane, pra njé
polinukleotid kodues, ose njé vektor gé pérfshin njé polinukleotid té tillé, dhe
ku antitrupi i sipérpérmendur éshté njé antagonist PD-1/PD-L1/PD-L2,
ku antitrupi i sipérpérmendur éshté antagonizues ose duke lidhur receptorin PD-1 ose duke lidhur
ligandin PD-L1 ose PD-L2.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit té pretendimit 2 ose kompozimi i
kombinuar farmaceutik i pretendimit 1, i pérshtatur pér administrim té njékohshém, té vecanté ose né
ményré sekuenciale pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku:

a) konjugati administrohet me injeksion né njé dozé prej 60 pg/kg ose mé pak, e preferueshme né
njé dozeé prej 10 png/kg ose mé pak dhe mé shumé e preferueshme né njé dozé prej 5 pg/kg ose mé
pak; dhe

b) antitrupi gé antagonizon njé rrugé imune té implikuar né frenimin e aktivizimit té gelizés T, ose
njé fragment i tij éshté administruar me injeksion né njé dozé 500 pg/kg ose mé pak, mé e
preferueshme né njé dozé prej 100 pg/kg ose mé pak dhe mé shumé e preferueshme né njé dozé
prej 50 pg/kg ose mé pak.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté njé antagonist PD-1/PD-L1.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku derivati i interleukin 15 i sipérpérmendur ka té paktén 25% té
aktivitetit interleukin-15 humane né induksionin e pérhapjes sé linjés qgelizore té kit225, mé e
preferueshme té paktén 50%, ose
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ka njé sekuencé amino acide gé ka njé pérgindje té identitetit té paktén 92.5% me njé sekuencé amino
acide té zgjedhur né grupin gé pérbéhet prej SEQ ID n°: 1, SEQ ID n°: 2 dhe SEQ ID n°: 3, e
preferueshme té paktén 96 %, dhe mé e preferueshme té paktén 98.5% ose e té paktén 99%.

7. Kompozimi farmaceutik ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri
né 6, ku derivati i sipérpérmendur i rajonit sushi té IL-15Ra ka té paktén 25%, mé e preferueshme té
paktén 50% té aktivitetit lidhés té rajonit sushi té IL-15Ra human, ose

ka njé sekuencé amino acide gé ka njé pérgindje té identitetit té paktén 92% me njé sekuencé amino acide
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID n°: 4, SEQ ID n°: 5, SEQ ID n°: 6, SEQ ID n°: 7, SEQ ID n®:
8, dhe SEQ ID n°: 9, e preferueshme té paktén 96 %, dhe mé e preferueshme e té paktén 98%.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté zgjedhur midis antagonistéve
PD-1/PD-L1 dhe PD-1/PD-L2, e preferueshme nivolumab, Merck 3745, CT-01 1, lambrolizumab,
AMP514, MDX- 1 105 ose YW243.55.S70.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik i
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku polipeptidet (i) dhe (ii) té konjugatit jané lidhur né ményré
kovalente né njé proteiné shkrirjeje.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik
i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku interleukina 15 e sipérpérmendur ka sekuencén amino acide
SEQ ID n°: 1.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik
i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku rajoni sushi i IL-15Ra ka sekuencén amino acide SEQ ID
n°: 4.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose kompozimi i kombinuar farmaceutik
i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku konjugati ka sekuencén SEQ ID n°: 16 ose SEQ ID n°: 17.

(11) 8839

(97) EP3083617 /11/09/2019

(96) 14823973.4/17/12/2014

(22) 19/11/2019

(21) AL/P/2019/808

(54) DERIVATET E IZOKROMENIT SI PENGUES TE FOSFOINOSITID-3-KINEAZES;
03/02/2020

(30) 13197986 18/12/2013 EP

(71) Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A, 43100 Parma, IT

(72) BIAGETTI, Matteo (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.Via Palermo 26/A, 1-43100 Parma);
CAPELLI, Anna Maria (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.Via Palermo 26/A, 1-43100 Parma);
ACCETTA, Alessandro (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.Via Palermo 26/A, 1-43100 Parma)
;CARZANIGA, Laura (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.Via Palermo 26/A, 1-43100 Parma)
(74) Ditika HOXHA

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

(57)

1. Njé komponim i formulés (1):
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(1

ku:
¢cdo R, kur éshté i pranishém, pérzgjidhet né ményré té pavaruar nga:
- ORg;
- SRe
- S(O)g-Rs
- NR1oR11
- halogjeni
- (C1-Ce) alkili;
- (C1-Cs) haloalkili;
- (C3-Cy) cikloalkili;
- (Cs-C7) cikloalkenili;
- (C2-Ce) alkenili;
- (C2-Ce) alkinili;
- arili i zévendésuar ose i pazévendésuar;
- heteroarili i zévendésuar ose i pazévendésuar;
R1dhe R2 jané kombinuar pér té formuar njé grup okso (=O);
R3 dhe R4, té njéjté ose té ndryshém, né ¢do rast jané té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré nga :
- H;
- (C1-Ce) alkil; dhe
- (C1-Co) haloalkil;
Rs éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
- (C3-Cy) cikloalkili;
- aril (C1-Ca) alkili;
- (Cs5-C7) cikloalkenili;
- (C3-Cs) heterocikloalkili i zévendésuar ose i pazévendésuar
- arili i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe
- heteroarili i zévendésuar ose i pazévendésuar;
Re, éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga :
-H:
- (C1-Ce) alkili;
- (C1-Ce) haloalkili;
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- (C1-Cs) hidroksialkili;

- (C1-Cs) aminoalkili;

- aril(C1-Ce)alkili

- (C1-Ce) alkanoili

- arilkarbonili; dhe

- aril (C2-Cy) alkanoili

Rs éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

- (C1-Ce) alkili;

- (C1-Cs) haloalkili;

- (C1-Cs) hidroksialkili;

- (C1-Cs) aminoalkili;

- aril i zévendésuar ose i pazévendésuar;

- heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

- NR12R13

Rio, R11, R12 dhe Ry3, té njéjté ose té ndryshém, né ¢do rast jané té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
grupi i pérbéré nga: H, (C1-Ce) aminoalkili, (C1-Ce)hidroksialkili dhe (C1-Ce) alkili, ose bashké me atomin
e nitrogjenit tek i cili jané lidhur, edhe Rio dhe Ri1 ose Ri2 dhe Riz mund té formojné njé radikal
heterociklik me 5 deri né 6 elemente, ku té paktén njé tjetér atom karboni unazor né radikalin heterociklik
né fjalé mund té zévendésohet nga N, NH, S ose O ose mund té mbajé njé grup zévendésues -okso, dhe
radikali heterociklik né fjalé mund té zévendésohet opsionalisht mé pas;

Z, kur éshté i pranishém, éshté njé atom ose njé grup NH, and NHC(O);

m éshté 1;

n éshté 1 ose 2;

p éshté zero ose njé numér i ploté qé varion nga 1 deri né 3;

q éshté 1 ose 2;

Cy éshté heteroaril i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga 7H-purin-7-ili; 9H-purin-9-ili; 9H-purin-6-ili;
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ili; 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ili; 2H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-2-ili; 2-
, 4- , 5- ose 6-pirimidinili; dhe 2-pirazinili, pirolo[2,3-d]pirimidin-7-ili, pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ili,
pirido[3,2-d]pirimidin-4-ili,  pirido[2,3-d]pirimidin-8-il-5-oni,  tieno[3,2-d]pirimidin-4-ili, tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ili té cilat jané té gjitha opsionalisht t& zévendésuara nga njé ose mé shumé grupe té
pérzgjedhura nga halogjeni, (Ci1-Ce) alkili, (C1-Ce) haloalkili, CN, NRioR11, arili opsionalisht i
z8vendésuar dhe heteroarili opsionalisht i zévendésuar i pérzgjedhur nga fenili, 1H-indazol-4-ili, 1H-
indazol-5-ili, 1H-indazol-6-ili, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-piridinili, pirazol-3-ili, pirazol-4-ili, pirazol-5-ili, pirazin-2-
ili, pirimidin-5-ili, piridaziné-4-ili dhe 2-, 4-, 5-tiazolili;

ose, kur

m éshté zero;

n éshté 1 ose 2;

p éshté zero ose njé numér i ploté qé varion nga 1 deri né 3;

q éshté 1 ose 2;

rrjedhimisht Cy éshté heteroaril i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga 7H-purin-7-ili, 9H-purin-9-ili, 1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ili, =~ 2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-ili,  pirolo[2,3-d]pirimidin-7-ili,  dhe
pirido[2,3-d]pirimidin-8-il-5-oni, té cilét jané té gjithé opsionalisht té zévendésuar nga njé grup i pérbéré
nga halogjeni, (C1-Ce) alkili, (Ci-Ces)haloalkili, CN, NRioR11, arili opsionalisht i zévendésuar dhe
heteroarili opsionalisht i zévendésuar té pérzgjedhur nga fenili, 1H-indazol-4-ili, 1H-indazol-5-ili, 1H-
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indazol-6-ili, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-piridinili, pirazol-3-ilii, pirazol-4-il, pirazol-5-ili, pirazin-2ili, pirimidin-5-ili,
piridaziné-4-ili dhe 2-, 4-, 5-tiazolili; ose njé kripé e tyre e pranueshme nga piképamja farmaceutike.

2. Njé komponim i formulés (1A) sipas Pretendimit 1:

(1A)

ku n=1, Rz ka té njéjtin pércaktim si mé sipér me pérjashtim té H, R4 é&shté H dhe konfigurimi absolut i
karbonit kiral (*) éshté (R).

3. Njé komponim i formulés (1A) sipas Pretendimit 1

(1A)

ku n=1, Rz ka té njéjtin pércaktim si mé sipér me pérjashtim té H, R4 éshté H dhe konfigurimi absolut i
karbonit kiral (*) éshté (S).

4. Njé komponim sipas Pretendimit 1 i pranishém si njé pérzierje e diastereoizomeréve.

5. Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve nga 1 né 4 ku:
R1 dhe R2 jané kombinuar pér té formuar njé grup (=O);
Rz éshté pérzgjedhur nga H dhe (C1-Co) alkil;
R4 éshté H;
R, Rs, m, n, p, Z dhe Cy jané sikurse éshté pércaktuar mé sipér dhe kripa e tyre e pranueshme nga
piképamja farmaceutike.

6. Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve nga 1 deri né 4 ku:
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p éshté 0 ose 1;

R nuk éshté i pranishém ose éshté halogjen dhe (C1-Ce)alkil;

R1 dhe R> jané kombinuar pér té formuar njé grup okso (=0);

Rs3 éshté pérzgjedhur nga H, metili, etili dhe propili;

R4 éshté H;

Rs éshté pérzgjedhur nga fenili; fenilmetili; 2-, 3- ose 4-piridinili; 5-tiazolili; 2-, 3-, 4- ose 5-tienili,
1H-pirazol-4ili, 2-, 4-, 5- ose 6- pirimidinili, ciklohekzenili, , 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ili, 1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-ili, 8-azabiciklo[3.2.1]okt-2-en-3-ili, dhe 3,6-dihidro-2H-piran-4-ili, opsionalisht té
zévendésuar nga halogjeni, (Ci-Ce) alkili, OR7, -S(0)g-Rg, -C(O)NR1oR11, COORus, (Ci1-Ce)
hidroksialkili, (C1-Cs) aminoalkili i zévendésuar ose i pazévendésuar, (C1-Cs) alkanoili, (C3-Cs)
heterocikloalkili i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril(Ci-Ce)alkili, heteroaril(Ci-Ce)alkili, (Cs-
C7)cikloalkil(C1-Ce)alkili dhe NR1oRu1;

R7 dhe Ru4, té njéjté ose té ndryshém, né ¢do rast jané té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga i njéjti
grup zévendésuesish si ai i pércaktuar mé sipér pér Re;

Ro &shté pérzgjedhur nga i njéjti grup zévendésuesish si ai i pércaktuar meé sipér pér Rg;

R0, R11, m, n, q, Z dhe Cy jané sikurse pércaktohet mé sipér; dhe kripa e tyre e pranueshme nga
piképamja farmaceutike.

Njé komponim sipas secilit prej Pretendimeve nga 1 deri né 4 ku:

p éshté 0;

R nuk éshté i pranishém;

R1 dhe R2 jané kombinuar pér té formuar njé grup okso (=0);

R3 éshté pérzgjedhur nga H, metili, etili dhe propili;

R4 éshté H;

Rs éshté pérzgjedhur nga fenili; fenilmetili; 2-, 3- ose 4-piridinili; 5-tiazolil, 2-, 3-, 4- ose 5-tienili,
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ili dhe 3,6-dihidro-2H-piran-4-ili, opsionalisht t€ zévendésuar nga njé ose
mé shumé grupe té pérzgjedhur nga floro, bromo, metili, metoksi, amino, dimetilamino, 4-
morfolinosulfonili, 4-(2-morfolinoetoksi), 4-morfolinometili

dhe 4-piperazinometili; piperidin-1-ilmetili, 4-metilpiperazine-1-karbonili, (2-(dimetilamino)
etil)-karbonili, acetili, fenilmetili, fenilmetoksi-karbonili, 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksolan-2-ili,
pyrrolidin-1-ilmetili, bis(2-hidroksietil)aminometili, hidroksimetili, dimetilaminometili,
(dimetilamino)propili, 4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil piperaziné-2-on-1-ilmetili,
ciklopropilmetili, hidroksikarbonili, piridin-4-ilmetili;

m, n, Z, dhe Cy jané té pércaktuara si mé sipér; dhe kripérat e tyre té pranueshme nga piképamja
farmaceutike.

Njé komponim sipas secilit prej Pretendimeve nga 1 deri né 4 ku:
R1 dhe Rz jané kombinuar pér té formuar njé grup okso (=0);
R3 éshté pérzgjedhur nga H, metili, etili dhe propili;

R4 éshté H;

Rs &shté pérzgjedhur nga aril (Ci-Cs) alkili; (Cs3-Ce) heterocikloalkili i zévendésuar ose i
pazévendésuar; arili 1 zévendésuar ose i pazévendésuar dhe heteroaril i zévendésuar ose i
pazévendésuar;
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10.

R, Rio, R11, Cy, Z, m, n, p jané té pércaktuara si mé sipér; dhe kripérat e tyre té pranueshme nga
piképamja farmaceutike.

Njé komponim sipas Pretendimit 1 ku:

R1 dhe R2 jané kombinuar pér té formuar njé grup okso (=0);

Rs3 éshté pérzgjedhur nga H, metili, etili dhe propili;

R4 éshté H;

i pérzgjedhur nga 2-, 3- ose 4-piridinili; 5-tiazolili, 2-, 3-, 4- ose 5-tienili; njé (Cs-Ce)heterocikloalkil i
pérzgjedhur nga 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ili dhe 3,6-dihidro-2H-piran-4-ili dhe 4-ciklohekzenili, té
cilét jané té gjithé opsionalisht té zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té pérbéra nga floro,
bromo, metili, metoksi, dimetilamino, morfolinosulfonili, morfolinoetoksi, morfolinometil and
piperazinometil; 4-metilpiperaziné-1-karbonil, 4-(2-hidroksietil)piperaziné-1-il-metili, piperaziné-2-
on-1-il-metili, piridin-4-ilmetili;

Z, kur éshté i pranishém, éshté njé atom ose njé grup ¢do heré i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
NH, dhe NH-C(O);

m éshté 1;
Cy éshté njé heteroaril i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga 7H-purin-7-ili; 9H-purin-9-ili; 9H-purin-
6-ili; 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ili; 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ili; 2H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-2-ili; dhe 2- , 4- , 5- ose 6-pirimidinili; 2-pirazinili té cilét jané té gjithé opsionalisht té
zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té pérbéra nga Cl, Br, F, I, metili, triflormetili, CN; NH;
NH-CHs; N(CHz3)2; 3-metil-1H-indazol-5-ili, 1H-indazol-4-ili; 3-flor-5-hidroksifenili; 1-(3-flor-4-
hidroksifenil); , 6-, 5-, 4-hidroksipiridin-3-ili, 6-, 5-metoksipiridin-3-ili, 5-aminopiridin-3-ili, 5-
florpiridin-3-ili, 5-flor-6-hidroksipiridin-3-il 6(metilsulfonil) piridin-3-ili, 5-hidroksi-6-metilpiridin-3-
ili, 6-, 5-(hidroksimetil)piridin-3-ili, 2-aminotiazol-5-ili; 2-(acetamino)-(tiazol-5-il), 2-aminopirimidin-
5-il, 2-metoksipirimidin-5-ili, 2-hidroksipirimidin-5-il, pirazin-2-ili, 6-hidroksipirazin-2-ili dhe 3-flor-
4-izopropoksifenili;

ose, kur

m éshté zero;

atéheré Cy éshté njé heteroaril i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga 7H-purin-7-ili; 9H-purin-9-ili;
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidm-1-ili; dhe 2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-ili, t& cilét jané té gjithé
opsionalisht té zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té pérbéra nga Cl, Br, F, I, metili,
triflormetili, CN; NHz; NH-CHsz; N(CHs); 3-metil-1H-indazol-5-ili, 1H-indazol-4-ili; 3-flor-5-
hidroksifenil; 1-(3-flor-4-hidroksifenil); , 6-, 5-, 4-hidroksipiridin-3-il, 6-, 5-metoksipiridin-

3-ili, 5-aminopiridin-3-ili, 5-florpiridin-3-ili, 5-flor-6-hidroksipiridin-3-il 6 (metilsulfonil) piridin-3-ili,
5-hidroksi-6-metilpiridin-3-ili, 6-, 5-(hidroksimetil)piridin-3-ili, 2-aminotiazol-5-ili; 2-(acetamino)-
(tiazol-5-il), 2-aminopirimidin-5-ili, 2-metoksipirimidin-5-ili, 2-hidroksipirimidin-5-ili, pirazin-2-ili,
6-hidroksipirazin-2-ili dhe 3-flor-4-izopropoksifenili;

R, n, p jané sikurse pércaktohet mé sipér; dhe njé kripé e tyre e pranueshme nga piképamja
farmaceutike.

Njé komponim sipas Pretendimit 1 i pérzgjedhur nga:

3-((6-amino-9H-purin-9-il) metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

3-((6-amino-9H-purin-9-il) metil)-4-(3-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;

3-((6-amino-9H-purin-9-il) metil)-4-(2-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;
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3-((6-amino-9H-purin-9-il) metil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il) etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il) etil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il) etil)-4-(3-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il) etil)-4-(3-(dimetilamino)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il) etil)-4-(3-(morfolinosulfonil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-((9H-purin-6-iltio) metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

3-((9H-purin-6-iltio) metil)-4-(2-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;

3-((9H-purin-6-iltio) metil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(9H-purin-6-iltio) etil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(9H-purin-6-iltio) etil)-4-(3-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-(6-metilpiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-(3-(morfolinosulfonil) fenil)-1H-izokromen-1-
oni;

3-(1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-(tiazol-5-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-(2-metilpiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il) etil)-4-benzil-1H-izokromen-1-oni;
3-((9H-purin-6-ilamino) metil)-4-(3-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(9H-purin-6-ilamino) etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(9H-purin-6-ilamino) etil)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino) etil)-4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(4-(2-morfolinoetoksi)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
4-Amino-8-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-((9H-purin-6-ilamino)metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-((9H-purin-6-ilamino)metil)-4-(2-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-((9H-purin-6-ilamino)metil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(3-florfenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(3-(dimetilamino)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-((4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-((4-amino-3-(1H-indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-((4-amino-3-(3-metil-1H-indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-((4-amino-3-(1H-indazol-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-((4-amino-3-(3-flor-4-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-m-tolil-1H-
izokromen-1-oni;

29



Buletini i Pronésisé Industriale

3-(1-(4-amino-3-(1H-pyrazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-
oni;

3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil)-4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-((4-amino-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-m-tolil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
4-amino-6-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etilamino)pirimidine-5-karbonitrili;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(4-(morfolinometil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-
(morfolinometil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-
(morfolinometil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-ciklohekzenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(2-aminopirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(pirazin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(piridaziné-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(piridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(2-metoksipirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(2-hidroksipirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(5-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(2-aminothiazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-
oni;

3-(1-(4-amino-3-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(6-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
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N-(5-(4-amino-1-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)tiazol-2-
il)acetamidi;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(piridin-4-ilmetil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(ciklopropilmetil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-
(3((dimetilamino)metil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

enantiomer 1  3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(3-
((dimetilamino)metil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(3-((dimetilamino)metil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-(piperidin-1-
ilmetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-(piperidin-1-ilmetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-(piperidin-1-ilmetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(4-
metilpiperazine-1-karbonil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1-okso-1H-
izokromen-4-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamidi;
4-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-1H-izokromen-1-oni;
4-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-(pirolidin-1-
ilmetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-((bis(2-
hidroksietil)amino)metil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-
(hidroksimetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-((4-(2-
hidroksietil)piperazin-1-il)metil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(5-((4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)metil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
4-((5-(3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1-okso-1H-
izokromen-4-il)tiofen-2-il)metil)piperazin-2-oni;
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Acidi  5-(3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1-okso-1H-
izokromen-4-il)tiofen-2-karboksicilik;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-benzil-1H-
izokromen-1-oni;
4-(1H-pirazol-4-il)-3-(1-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-3-(1-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
4-amino-6-((1-(4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-1-okso-1H-izokromen-3-il) etil) amino) pirimidin-5-
karbonitrili;

4-fenil-3-(1-(pirolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
4-fenil-3-(1-(pirido[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-(hidroksimetil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(6-(hidroksimetil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
N-(5-(4-amino-1-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piridin-
3-il)-4-florbenzenesulfonamidi;
3-(1-(4-amino-3-(5-aminopiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-
oni;
3-(1-(4-amino-3-(2-aminopirimidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(6-hidroksipirazin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;

hidrokloridi i  3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]okt-2-en-3-il)-1H-izokromen-1-onit;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-4-izopropoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-florpiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-
oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-kloro-5-florfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-
oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(6-(metilsulfonil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-flor-6-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksi-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-(triflormetil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksi-3-sulfur  pentafluorid)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
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5-(4-amino-1-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)nikotinonitrili;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-aminocikloheks-1-
en-1-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(triflormetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(2,6-diamino-9H-purin-9-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
4-fenil-3-(1-(tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
4-fenil-3-(1-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-1H-izokromen-1-oni;
2-amino-N-(1-(1-okso-4-fenil-1H-izokromen-3-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-karboksamidi;
3-(1-(4-amino-3-(1H-pyrazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen ~ -1-
oni;
3-(1-(4-amino-3-(1H-indazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-amino-1H-indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-hidroksi-5-(triflormetoksi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-
1Hizokromen-1-oni;
3-(1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil)-4-(5-(morfolinometil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(tiazol-5-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-il)etil)-4-fenil-1H-izokromen-
1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(3-
(dimetilamino)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(tiazol-5-il)-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(2-aminothiazo1-5-
il)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(1H-pirazol-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
4-amino-6-((1-(1-okso-4-(1H-pirazol-4-il)-1H-izokromen-3-il)etil)amino)pirimidin-5-karbonitrili;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(2-aminopirimidin-5-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(piperazin-1-
ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-(4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-
oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(morfolinometil)-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-benzil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-benzil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
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Benzil  4-(3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1-okso-1H-
izokromen-4-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilati;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-(piperazin-1-
ilmetil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(5-(3-
(dimetilamino)propil)tiofen-2-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(3-(3-
(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(3-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(3-
(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(4-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(4-(3-(dimetilamino)propil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(pyrrolidin-1-
ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(4-(piperidin-1-
ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(3-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(3-(piperidin-1-
ilmetil)fenil)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(2,2,6,6-tetrametil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(2,2,6,6-tetrametil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(4-
(dimetilamino)butanoil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(2-
(dimetilamino)acetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1 -oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(1-
metilpiperidine-4-karbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;.
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(azetidiné-3-
karbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
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3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(1-metilazetidine-
3-karbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1 -oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-kloro-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-hidroksi-5-(triflormetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-kloro-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-hidroksi-5-(triflormetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-metil -
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(azetidin-3-il)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(1-
(ciklopropilmetil)azetidin-3-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksi-4-metilpiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksi-2-metilpiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;

3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksi-6-(triflormetil)piridin-3-il)-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-fenil-
1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-7-metil-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-7-kloro-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-kloro-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-flor-4-fenil-1H-
izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vettm 1  4-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-
hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1H-izokromen-1-oni;
Enantiomeri i vettm 2  4-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-

hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(tiazol-5-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(tiazol-5-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-fenil-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-benzil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
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11.

12.

13.

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-(1-benzil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(piridin-2-il)-1H-
izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(1-metilpiperidin-
4-il)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-(azetidin-3-il)-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;
3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-izopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-1H-izokromen-1-oni;

3-(1-( 4-amino-3-(5-hidroksipiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-4-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 1 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-fenil-1H-izokromen-1-oni;

Enantiomeri i vetém 2 3-(1-(4-amino-3-(3-flor-5-hidroksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-
4-fenil-1H-izokromen-1-oni dhe Kkripérat e tyre té pranueshme nga piképamja farmaceutike.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimet nga 1
deri né 10, ose njé kripé e tij e pranueshme nga piképamja farmaceutike ose vetém ose né kombinim
me njé ose mé shumé pérbérés aktivé, né pérzierje me njé ose mé shumé mbajtés/transportues ose
pérbérés té pranueshém nga piképamja farmaceutike.

Njé komponim sipas secilit prej Pretendimeve nga 1 deri né 10, pér tu pérdorur si ilag.

Njé komponim si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimet nga 1 deri 10, ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e tij, pér tu pérdorur né trajtimin e njé c¢rregullimi i lidhur me mekanizmat e enzimave
PI3K, ku ¢rregullimi i pérmendur zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga sémundje té frymémarrjes, kolla
kronike idiopatike, astma e llojit té kollés, kolla e lidhur me tumorin e kraharorit ose kancerin e
mushkérive, kolla virale ose post virale, sindroma e kollés sé rrugéve té sipérme té rrugéve té
frymémarrjes UACS ose kolla pas rrufés, ose kolla e lidhur me sémundjen e refluksit jo-acid té acidit
gastroezofageal, bronkiti kronik, sémundja obstruktive kronike e mushkérive COPD, sémundja
intersticiale e mushkérive, fibroza pulmonare idiopatike IPF, sémundja kongjestive e zemrés,
sarkoidoza ose infeksioni, kolla e miré, astma, sémundje obstruktive kronike e mushkérive COPD dhe
fibroza pulmonare idiopatike; infeksionet virale, infeksionet virale té traktit respirator dhe pérkegésim
viral 1 sémundjeve té frymémarrjes, astma; infeksionet jo-virale té frymémarrjes, aspergiloza
(infeksion fungal i mushkérive) dhe leshmanoza; sémundjet alergjike, riniti alergjik dhe dermatiti
atopik; sémundjet autoimune, artriti reumatoid dhe skleroza e shuméfishté; crregullime inflamatore,
sémundje inflamatore té zorréve; sémundjet kardiovaskulare, tromboza dhe arterioskleroza; malinjat
hematologjike; sémundjet neurodegjeneruese; pankreatiti; déshtimi multiorgan; sémundjet e veshkave;
grumbullimi i trombociteve; kanceri; l18vizshméria e spermés; refuzimi i transplantit; refuzim i organit
té transplantuar; démtimet e mushkérive; dhe dhimbje, dhimbje té lidhura me artritin reumatoid ose
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osteoartritin, dhimbje shpine, dhimbje inflamatore té pérgjithshme, nevralgji post herpetike, neuropati
diabetike, dhimbje inflamatore neuropatike, trauma, nevralgjia trigeminale dhe dhimbja Qendrore.

14. Njé pérbérés pér tu pérdorur sipas pretendimit 13 ku ¢rregullimi i lidhur me mekanizmat e enzimave
PI3K éshté astma, sémundja obstruktive kronike e mushkérive COPD dhe fibroza pulmonare
idiopatike IPF.

(11) 8840

(97) EP3326728 / 04/09/2019

(96) 15767567.9 / 17/07/2015
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ORGANIKE DHE INORGANIKE NE AGREGATE

03/02/2020

(30)

(71) IBIRCOM S.A.Luis Alberto de Herrera, 1248 oficina 240 Montevideo , UY

(72) GARIN ROTONDARO, Ifiaki José (Alberto Escocer 48, piso 11 "D" 28016 Madrid )
'‘GNADINGER, Oscar Miguel (Zufriategui 2699

Vicente Lopez / AR)

(74) Vladimir NIKA

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

(57)

1. Metodé pér shndérrimin e mbetjeve té ngurta urbane né agregate, gé pérfshin:

- njé fazé seleksionimi dhe pérgatitjeje té njé materiali nga mbetjet e ngurta, pérfitimi

i njé suvaje té karakterizuar né até gé pérfshin:

- njé fazé pér furnizimin e njé impjanti (100) pér shndérrimin e mbetjeve té ngurta urbane organike
dhe inorganike né agregate, ku impjanti pérfshin njé makiné ekstruduese dhe njé reaktor, ku
makina ekstruduese pérmban njé cilindér ekstrudimi (103) pérmes té cilit garkullon njé piston
(104) brenda njé hapésire ekstrudimi (106) gé pércakton njé aks ekstrudimi; fundi i hapésirés sé
ekstrudimit éshté i lidhur hermetikisht me reaktorin (112); boshti gjatésor i reaktorit pérmban njé
bosht rrotullues (116) né té cilin jané vendosur disa thika (108); midis fundit té thikave dhe murit
ose kupolés sé reaktorit ekziston njé tolerancé, gé quhet shtresa kufitare e reaktorit; boshti
rrotullues i reaktorit dhe thikat quhen bashkarisht rotor,

- njé fazé ngjeshjeje ku suvaja ngjeshet nga pistoni i makinés ekstruduese duke ecur pérpara derisa
té vihet né kontakt me thikat e reaktorit, té cilat nxjerrin suvané, duke e guar até né brendési té
dhomeés sé ekstrudimit, dhe ndalojné lévizjen e saj pérpara si rezultat i rritjes sé presionit

- njé fazé pérpunimi, ku:

[a] kur pistoni léviz pérpara, ngjesh mé tej suvané dhe e detyron até té depértojé né shtresén
kufitare té reaktorit, duke formuar njé film periferik,

[b] boshti i reaktorit hyn né rezonancé, ku energjia potenciale e akumuluar nga boshti i rotorit
clirohet si njé emetim i njé treni vale goditése, duke e detyruar suvané qé éshté brenda hapésirés sé
ekstrudimit né njé vibrim violent, dhe gjithashtu duke ushtruar tek suvaja, e cila éshté né shtresén
kufitare, pike presioni té prodhuar nga dridhja e boshtit té rotorit,

[c] pasi té keté mbaruar fenomeni i rezonancés, presioni né pistonin e makinés ekstruduese
zvogélohet, duke e cliruar suvané, dhe mgjeshja i suvasé né rotor pérséritet derisa té hyjé né
rezonancé edhe njé heré dhe atje ka njé emision tjetér té valés goditése, dhe [d] ciklet e rezonancés
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dhe dekomprimimit pérsériten derisa temperatura e suvasé té arrijé 85°C deri né 98°C, mundésisht
92°C, dhe
- njé fazé shkarkimi.

2. Metodé sipas pretendimit 1, karakterizuar nga fakti qé faza e seleksionimit dhe pérgatitjes pérfshin

a) furnizimi i mbetjeve té ngurta urbane né njé impiant pér trajtimin e mbetjeve;

b) ngarkimi i mbeturinave né njé copézues, hegja e geseve, nése ka, dhe shkarkimi i pérmbajtjes sé

tyre né njé rrip transportues té gjeré dhe me shpejtési té paracaktuar pér

seleksionimin fillestar té mbetjeve té riciklueshme;

c) nxjerrjen suksesive té mbetjeve si mé poshté gjaté seleksionimit fillestar:
* baterité, pérbérésit elektroniké, mikroprocesorét, pajisjet shtépiake, etj., me seleksionim
manual ose mekanik;
» shishet dhe enét prej qelqi dhe prej plastike me seleksionim manual ose mekanik;
* metalet ferromagnetike: llamarina, hekur, bulona, vida, gozhda, menteshat, etj., me ané
sistemesh magnetike;
* metalet me ngjyra: plumbi, alumini, bronzi, bakri, tunxhi, me seleksionim manual,
mekanik, elektromekanik ose elektromagnetik; dhe dérgimin e kétyre mbetjeve pér
trajtimin e tyre jashté impiantit té trajtimit;

3. Metodé sipas pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar né até gé faza e seleksionimit dhe pérgatitjes pérfshin
bluarjen  dhe shtypjen e materialit né njé makiné bluarése dhe  thérrmuese.

4. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até gé faza e seleksionimit dhe
pérgatitjes pérfshin shtimin e njé lidhési, mundésisht beton, ku betoni
shtohet né peshé 20% deri 30% té sasisé sé mbetjes.

5. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, karakterizuar né até gé faza e
seleksionimit dhe pérgatitjes pérfshin shtimin e cakullit.

6. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, karakterizuar né até gé faza e seleksionimit dhe
pérgatitjes pérfshin rregullimin e pérgindjes sé pérbérésve té materialit, duke shtuar opsionalisht ujé,
derisa pérgindja pérfundimtare e pérmbajtjes sé ujit té jeté brenda intervalit prej 25% dhe 35% té peshés
totale té materialit.

7. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, karakterizuar né até qé faza e furnizimit pérfshin
hegjen e suvaseé té sipérme jo-homogjene dhe té parregullt nga makina bluarése dhe thérrmuese, me ané té
njé 'furnizuesi', ku furnizuesi kontrollohet nga njé njési mikrotrajtimi gé rregullon sasiné e suvasé gé higet
nga makina bluarése dhe thérrmuese; dhe dérgimin i fraksionit té suvasé pérmes njé rripi transportieri né
njé bunker gé ushgen njé dhomé hyrjeje té hapésirés sé ekstrudimit; pas shkarkimit té kétij fraksioni
suvaje, njé valvul hyrése e suvasé gé ka bunkeri mbyllet dhe pas késaj, pistoni shtyn dhe ¢on véllimin e
suvasé né njé dhomé ngjeshjeje; né kété dhomé ngjeshjeje, suvaja, e ngjeshur nga pistoni, mbush
plotésisht seksionin e dhomés sé ngjeshjes dhe ¢ohet né fund té hapésirés sé makinés ekstruduese;

8. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até gé né fazén e ushgimit, suvaja
me té cilén ushgehet makina ekstruduese ka njé granulometri midis 5 dhe 12 mm.

9. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, karakterizuar né até gé né fazén e
ngjeshjes ndodhin proceset e méposhtme:
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- njé proces i paré gé konsiston né njé pérplasje violent té materialit gé bie né kontakt me thikat,
dhe Dbluarjen dhe pérzierjen e tij pa ndonjé presion brenda materialit;
- njé proces i dyté, gé ndodh si rezultat i pistonit gé ecén pérpara dhe e shtyn suvané te rotori, ku
suvaja rrotullohet brenda hapésirés sé ekstrudimit né drejtim té kundért té rotorit, dhe béhet bluarja
dhe pérzierja e suvasg,;

- njé proces i treté gé shkakton njé bluarje mé té imét dhe njé pérzierje mé té forté té suvasé, qé i
nénshtrohet njé presioni midis 3 dhe 7 kg/cm2; dhe

- njé proces i katért, gjaté sé cilit presioni i pistonit vazhdon té rritet dhe temperatura e suvasé arrin
njé temperaturé mé shumé se 65°C, mundésisht 75°C, pér shkak té efektit té férkimit.

10. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, karakterizuar né até qé né fazén e ngjeshjes suvaja
arrin njé presion pérfundimtar midis 9,5 dhe 11,5kg/cm2.

11. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, karakterizuar né até gé né fazén e pérpunimit,
shtresa kufitare e reaktorit ka njé trashési nga 0,1 deri né 0,5 mm, mundésisht 0,2 mm.

12. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, karakterizuar né até qé né fazén e pérpunimit,
suvaja né hapésirén e ekstrudimit i nénshtrohet njé presioni midis 11 dhe 14
kg/cm2, mundésisht njé presioni prej 12 kg/cm?2.

13. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, karakterizuar né até gé rotori rrotullohet me njé
shpejtési nga 2700 deri né 3100 rrot/min, dhe mundésisht né 2900 rrot/min.

14. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, karakterizuar né até gé né fazén e pérpunimit,
treni i valés goditése éshté mé pak se 80 Hz, i formuar nga vala bazé dhe harmonikat.

15. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 14, karakterizuar né até qé né fazén e pérpunimit, ¢do
cikél rezonance dhe dekomprimimi zgjat midis 1 dhe 2 sekonda.

16. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, karakterizuar né até gé né fazén e pérpunimit,
dekomprimimi i suvasé midis ¢do cikli rezonance zgjat midis 1,5 dhe 2 sekonda.

17. Metoda e secilit prej pretendimeve 1 deri 16, e karakterizuar né até qé faza e pérpunimit
zgjat midis 25 dhe 50 sekonda.

18. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 17, karakterizuar né até gé né fazén e shkarkimit, njé
valvul shkarkimi e reaktorit hapet dhe shkarkon, si rezultat i pistonit gé ngjesh suvané, pérmes shtresés
kufitare dhe hapjeve té vendosura né fund té reaktorit, suvaja e trajtuar vendoset né njé rrip transportues
gé e dérgon né njé zoné stokimi, ku suvaja, né njé formé té kokérrzuar, vendoset dhe shndérrohet né njé
agregat.

19. Impjant (100) pér shndérrimin e mbetjeve té ngurta organike dhe inorganike urbane né
agregate, karakterizuara né até gé pérmban:

njé makiné ekstruduese e lidhur me njé reaktor; ku makina ekstruduese pérmban njé cilindér
ekstrudues (103) pérmes té cilit njé piston (104) garkullon brenda njé hapésire ekstruduese (106)
gé pércakton njé bosht ekstrudues, fundi i hapésirés ekstruduese éshté i lidhur hermetikisht me
reaktorin (112);

reaktori éshté njé tambur (113) me simetri rrotulluese boshti gjatésor i té cilit éshté ciftézuar me
ané té njé hapjeje, me fundin e hapésirés ekstruduese té cilindrit sé makinés ekstruduese (114);
boshti gjatésor i reaktorit pérfshin njé bosht rrotullues (116) qé futet né shtretérit (117), té cilat jané
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vendosur né skajet e reaktorit; né boshtin e pérmendur jané vendosur disa thika ¢eliku (108); midis
fundit té thikave dhe murit ose kupolés sé reaktorit ekziston njé tolerancg, referuar si shtresa
kufitare e reaktorit,

ku boshti rrotullues i reaktorit dhe thikat bashkérisht quhen rotor, boshti rrotullues i reaktorit
bashkohet me njé motor elektrik i afté té rrotullojé rotorin me njé shpejtési midis 2700 dhe 3100
rrot/min, dhe ku reaktori ka njé valvul shkarkimi (300).

20. Impjant sipas pretendimit 19, karakterizuar né até qé pérmban njé pompé hidraulike qé prodhon
presion hidraulik i cili aktivizon njé cilindér hidraulik (105) gé léviz pistonin né
hapésirén ekstruduese (106).

21. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 ose 20, karakterizuar né até qé hapésira ekstruduese
pérmban njé cilindér, né té cilin l1éviz pistoni, dhe i cili ka tre seksione:

njé seksion i paré i quajtur dhoma pasive (107), njé seksion i dyté ose dhoma e hyrjes (110)

dhe njé seksion i treté ose dhoma e ngjeshjes (111).

22. Impjant sipas pretendimit 21, karakterizuar né até gé cilindri ka njé diametér té
brendshém 20 cm.

23. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 21 ose 22, karakterizuar né até qé secili seksion ka njé véllim
prej 10 L.

24. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 21 deri né 23, karakterizuar né até gé pérmban njé pompé
ushqyese (101), me njé valvul ndaluese, té lidhur me njé hapje (109) té vendosur né dhomén e hyrjes.

25. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 24, karakterizuar né até gé reaktori éshté njé tambur
cilindrik prej geliku (113) me gjatési 23 cm dhe me diametér té brendshém
30 cm.

26. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 derné i 25, karakterizuar né até gé shtresa kufitare e
reaktorit ka njé trashési midis 0,1 dhe 0,5 mm, mundésisht 0,2 mm.

27. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 26, karakterizuar né até gé rotori (200) éshté formuar
nga 7 thika (108) té cilat jané bashkuar me boshtin e rotorit (116), ku boshti éshté prej celiku SAE 4140 ,
fortésia e té cilit e kalon 25 Rc, me njé diametér prej 50 mm dhe njé mbéshtetése té shtratit prej 30 cm.

28. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 27, karakterizuar né até gé kushinetat e shtratit
pérmbajné boshtin e rotorit duke lejuar njé ndryshim té vogél kéndor.

29. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 28, karakterizuar né até gé bucelat (203) gé jané té
filetuara né bosht dhe gé vecojné thikat e rotorit nga njéra-tjetra kané pamjet e tyre té kundérta divergjente
nga njéra-tjetra, duke gjeneruar njé tolerancé té caktuar gé rritet ndérsa largohemi nga boshti i rotorit.

30. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 29, karakterizuara né até gé thikat jané prej celiku
dhe kané njé fortési né brendési prej 25 Rc dhe né perimetrin e tyre té jashtém 45 Rc.

31. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 30, karakterizuar né até gé reaktori prodhohet né
fonderi.

sipérfage té jashtme, gjerésia e sé cilés, né drejtim té boshtit gjatésor té reaktorit, éshté pjesérisht e
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mbivendosur me gjerésiné e thikave fqinje, té tilla g&, ndérsa rrotullohen, sipérfagja e mbulesés sé
gjeneruar nga té gjitha thikat té jeté njé sipérfage e vazhdueshme, ku gjerésia éshté distanca, né drejtim té
boshtit gjatésor té reaktorit, nga pika e sipérfages sé jashtme mé té afért té njé fundi té reaktorit te pika e
sipérfages sé jashtme mé té afért me skajin e kundért té reaktorit.

33. Impjant sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 32, karakterizuar né até qé reaktori (112) éshté

bashkuar né ményré térthore, né 90° me boshtin e ekstrudimit, me fundin e hapésirés ekstruduese (106) té
cilindrit t&¢ makinés ekstruduese.
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1. Modul (1a) pér prodhimin e elementeve prej betoni i cili pérfshin njé rresht (2) me njé morie bllogesh té
zhvendosshém (100) té vendosur ngjitur né njé drejtim horizontal gjatésor (L), té cilét mbahen gé té mos
shképuten né njé strukturé rrijete e pérbéré prej té paktén dy rrjetash individuale (10, 20) gé jané né
drejtimin gjatésor (L), ku secila nga rrjetat (10, 20) pérmban té paktén njé shufér té paré dhe té dyté
gjatésore (11, 12 ose 21, 22), té vendosura né distancé paralelisht me njéra tjetrén gé jané né drejtimin
gjatésor (L), dhe njé shumicé shufrash térthore (13, 23) té vendosura né distancé nga njéra-tjetra, qé jané
té lidhura respektivisht me shufrat gjatésore (11, 12 ose 21, 22), ku té paktén njé nga blloget e
zhvendosshém (100) pér secilin rrjet (10, 20) pérmban té paktén njé pajisje té paré mbajtése (311 ose 321)
dhe té paktén njé pajisje té dyté mbajtése (412 ose 422) né anén e saj té jashtme, pajisjet mbajtése té
sipérpérmendura jané formuar dhe vendosur né lidhje me njéra-tjetrén né até ményré qé té dyja rrjetat
pérkatése (10.20) té sigurohen me ckycje dhe té kapura midis pajisjes mbajtése té paré dhe té dyté duke
vendosur shufrén e paré gjatésore (11 ose 21) né pajisjen mbajtése té paré (311 ose 321) dhe duke
vendosur shufrén e dyté gjatésore (12 ose 22) né pajisjen mbajtése té dyté (412 ose 422), dhe né kété
ményré mbahen té gjithé blloget gé zhvendosen (100), ku njé ose disa pajisje mbajtése té para (311, 311.1,
321, 321.1; 411, 411.1, 421, 421.1) jané vendosur né anén e poshtme té bllokut té& zhvendosshém (100)
dhe njé ose disa pajisje mbajtése té dyta (312, 312.1, 322, 322.1; 412, 412.1, 422, 422.1) jané vendosur né
anén e sipérme té bllokut té zhvendosshém (100), ku té paktén njé prej pajisjeve mbajtése té para dhe/ose
té dyta ( 311, 311.1, 321, 321.1; 312, 312.1, 322, 322.1; 411, 411.1, 421, 421.1; 412, 412.1, 422, 422.1)
éshté formuar si pajisje mbyllése, ku pajisja mbajtése pérkatése e paré dhe e dyté qé bashkéveprojné me
njéra-tjetrén formohen si plotésuese té njéra-tjetrés dhe jané vendosur né lidhje me njéra-tjetrén né até
ményré gé rrjeta (10, 20) e mban té kapur térésiné e bllogeve t& zhvendosshém vetém me ané té
bashkéveprimit té pajisjeve mbajtése té paré dhe té dyté, ku rrjeta (10, 20) e vendosur midis njé pajisje
mbajtése té paré dhe té dyté montohet me ané té futjes sé shufrave gjatésore pérkatése té paré dhe té dyté
(11, 12 ose 21, 22) nén njé deformim fleksibél té pérkohshém té njé shufre gjatésore (11,12 ose 21, 22)
dhe/ose me ané té pajisjeve mbajtése té paré ose té dyté gé éshté formuar si njé kanal mbyllés ose njé carje
mbyllése, karakterizuar né até gé té paktén njé bllok i zhvendosshém formohet si njé trup i mbyllur
bosh.

2. Modul sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé njé shumicé bllogesh té zhvendosshém (100) né
njé rresht (2) pér té paktén njé nga rrjetat (10, 20) pérfshin pérkatésisht té paktén njé pajisje mbajtése té
paré dhe té dyté (311, 321; 412, 422) pér akomodimin e shufrave gjatésore pérkatése té paré ose té dyté
(11; 21 ose 12; 22).

3. Modul (1b) pér prodhimin e elementeve prej betoni, i cili pérmban njé mori rreshtash t& mbivendosura
(2, 3) té& njé mori bllogesh té zhvendosshém (100) té vendosur ngjitur né njé drejtim horizontal gjatésor
(L), té cilat mbahen né njé strukturé rrjetash prej té paktén dy rrjetash individuale (10, 20) té orientuara né
drejtimin gjatésor (L), ku secila prej rrjetave (10, 20) pérmban té paktén njé shufér gjatésore té paré dhe té
dyté (11, 12 ose 21, 22), té vendosura né distancé paralelisht me njéra-tjetrén orientuar né drejtimin
gjatésor (L), dhe njé shumicé shufrash térthore (13, 23) té vendosura né distancé nga njéra-tjetra, té cilat
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jané té lidhura respektivisht me shufrat gjatésore (11, 12 ose 21, 22), ku té paktén njé prej bllogeve té
zhvendosshém (100) té rreshtit té poshtém (2) ka né pjesén e jashtme té tij pér secilén rrjeté (10, 20), té
paktén njé pajisje mbajtése té paré (311 ose 321) dhe té paktén njé prej bllogeve té zhvendosshém (100) né
rreshtin e sipérm (3) ka né anén e jashtme té tij njé pajisje mbajtése té dyté (312 ose 322), qé formohen
dhe sistemohen né lidhje me njéra-tjetrén né até ményré qé té dyja rrjetat pérkatése (10, 20) té sigurohen
me ckycje dhe té kapura midis pajisjes mbajtése té paré dhe té dyté duke vendosur shufrén e paré gjatésore
(11 ose 21) né pajisjen mbajtése té paré (311 ose 321) dhe akomodimin i shufrés sé dyté gjatésore (12 ose
22) né pajisjen mbajtése té dyté (312 ose 322), dhe né kété ményré mbahen té gjithé blloget e
zhvendosshém (100), ku njé ose disa pajisje mbajtése té para (311, 311.1, 321, 321.1; 411, 411.1, 421,
421.1) jané vendosur né anén e poshtme té bllokut té zhvendosshém (100) dhe njé ose disa pajisje
mbajtése té dyta (312, 312.1, 322, 322.1; 412, 412.1, 422, 422.1) jané vendosur né anén e sipérme té
bllokut té¢ zhvendosshém (100), ku té paktén njé prej pajisjeve mbajtése té para dhe/ose té dyta ( 311,
311.1, 321, 321.1; 312, 312.1, 322, 322.1; 411, 411.1, 421, 421.1; 412, 412.1, 422, 422.1) éshté formuar si
pajisje mbyllése, ku pajisja mbajtése pérkatése e paré dhe e dyté gé bashkéveprojné me njéra-tjetrén
formohen si plotésuese té njéra-tjetrés dhe jané vendosur né lidhje me njéra-tjetrén né até ményré gé rrjeta
(10, 20) e mban té kapur térésiné e bllogeve té zhvendosshém vetém me ané té bashkéveprimit té pajisjeve
mbajtése té paré dhe té dyté, ku rrjeta (10, 20) e vendosur midis njé pajisje mbajtése té paré dhe té dyté
montohet me ané té futjes sé shufrave gjatésore pérkatése té paré dhe té dyté (11, 12 ose 21, 22) nén njé
deformim fleksibél té pérkohshém té njé shufre gjatésore (11,12 ose 21, 22) dhe/ose me ané té pajisjeve
mbajtése té paré ose té dyté gé éshté formuar si njé kanal mbyllés ose njé carje mbyllése, karakterizuar
né até qé té paktén njé bllok i zhvendosshém formohet si njé trup i mbyllur bosh.

4. Modul (1b) sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé njé mori bllogesh té zhvendosshém (100) né
rreshtin e poshtém (2) pérfshijné té paktén njé pajisje mbajtése té paré (311; 321) pér shufrén e paré
gjatésore (11, 21) té té paktés njérés prej rrjetave (10, 20) dhe/ose gé njé mori bllogesh té zhvendosshém
(100) né rreshtin e sipérm (3) gé pérfshijné pérkatésisht sé paku njé pajisje mbajtése té dyté (312; 322) pér
shufrén e dyté gjatésore ( 12,

22) té té paktés njérés prej rrjetave (10, 20).

5. Modul (1b) sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé njé ose mori bllogesh té zhvendosshém (100)
né té paktén njé nga rreshtat (2, 3) pérfshijné té paktén njé pajisje mbajtése té paré dhe té dyté (311.311.1,
321, 321.1 ose 312, 312.1, 322, 322.1) pér té paktén njé nga rrjetat (10, 20), ku rrjeta pér kété rresht
preferohet té pérfshijé njé shufér té paré ose tjetér té paré dhe njé shufér té dyté ose tjetér té dyté gjatésore
(11,11.1,21,21.1 0se 12,12.1, 22, 22.1).

6. Modul (1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé té paktén njé bllok i
zhvendosshém (100) pérfshin respektivisht njé mori pajisjesh mbajtése té paré dhe/ose té dyté (311, 311.1,
321.321.1 ose 312, 312.1, 322, 322.1 ) té vendosura ngjitur né drejtimin gjatésor (L), ku respektivisht
shufra gjatésore e paré ose e dyté vendosen njékohésisht.

7. Modul (1a, 1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé pér sigurimin
opsional té té paktén njérés prej rrjetave (10, 20) né pozicione té ndryshme térthore ose té pjerrét drejt
horizontales, njéri ose moria e bllogeve ( 100) pérmbajné respektivisht njé shumicé pajisjesh mbajtése té
paré dhe/ose té dyté (311, 311.1, 321, 321.1; 312, 312.1, 322, 322.1; 411, 411.1, 421, 421.1; 412,412.1,
422, 422.1) qé jané vendosur térthorazi me njéra tjetrén dhe né distancé né drejtimin gjatésor.

8. Modul (1a, 1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé té paktén njé
prej pajisjeve mbajtése té paré dhe/ose té dyté (311, 311.1, 321, 321.1; 312, 312.1, 322, 322.1) kané né
drejtimin gjatésor (L) njé kanal ose njé gropé né formé grepi per akomodimin e njé shufre gjatésore té paré
ose té dyté (11, 12, 21, 22), ku kanali ose gropa né formé grepi kané njé linje profili té kurbuar né prerje
térthore, dhe preferohet né formé segmenti rrethor.
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9. Modul (1b) sipas pretendimit 8, karakterizuar né até gé kanali dhe gropa né formé grepi formohet si
njé gungeé né sipérfagen e jashtme té bllokut té zhvendosshém (100), gé preferohet gé té jeté i vendosur né
ményré térthore né drejtimin gjatésor (L).

10. Modul (1a, 1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé

njé nga pajisjet mbajtése té paré dhe/ose té dyté, mundésisht té gjitha pajisjet mbajtése (311, 311.1, 321,
321.1; 312.312.1, 322, 322.1; 411, 411.1, 421, 421.1; 412.412.1, 422, 422.1) té jené formuar si njé pjesé e
vetme me bllokun pérkatés té zhvendosshém (100).

11. Modul (1a, 1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé me té paktén
njé bllok té zhvendosshém (100) té paktén njé pajisje mbajtése e dyté (412) pér njé rrjeté (10) dhe té
paktén njé pajisje mbajtése e dyté (422) pér rrjetén tjetér (20) jané vendosur sé bashku, né ményré qé
intervali (D2) midis shufrave gjatésore respektive (12, 22) té mos kalojé 75 mm, posacérisht 60 mm,
preferohet t& mos kalojé 50 mm dhe/ose se té paktén njé pajisje mbajtése e paré (311) pér njé rrjeté (10)
dhe té paktén njé pajisje mbajtése e paré (321) pér rrjetén tjetér (20) vendosen relativisht me njéra tjetrén
né ményré gé intervali (D1) ndérmjet shufrave té paré gjatésore té akomoduara (11, 21) té jeté té paktén
75 mm, ose té paktén 150 mm, ose mundésisht 185 mm.

12. Modul (1a, 1b) sipas ecilit prej t&é méparshme, karakterizuar né até qé té paktén njé prej bllogeve té
zhvendosshém (100), mundésisht té gjithé blloget e zhvendosshém (100)

a. formohen paralelisht me drejtimin gjatésor (L) né lidhje me njé nivel vertikal dhe/ose pasqyré né
ményré simetrike né lidhje me njé nivel horizontal; dhe/ose

b. jané prej plastike, formuar posagérisht si pjesé plastike té derdhura me injeksion; dhe/ose

c. pérbéhen nga dy elemente identike gjysmé trupi, konkretisht dy elementé identiké gjysém-
guacke.

13. Modul (1a, 1b) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até qé té paktén njé
shufér térthore (13; 23) shtrihet midis dy bllogeve té zhvendosshém ngjitur (100) né rreshtin (2, 3) té
paktén me zona dhe/ose qé c¢do bllok i zhvendosshém (100) né drejtimin gjatésor (L) t& ndodhet midis dy
shufrave térthore (13; 23), qé preferohet té jeté i vendosur kundér bllokut té zhvendosshém (100), né
ményré té tillé gé shufrat térthore (13; 23) té pengojné bllokun e zhvendosshém (100) té zhvendoset
pérgjaté drejtimit gjatésor (L) dhe anash.

14. Njé element prej betoni, specifikisht njé tavan, gé pérdor té pakté njé modul (1a, 1b) sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme.
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1. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe me sistem sigurie gé pérmban njé kartrixhé (1), njé pllaké sigurie (2)
dhe njé gomé (5), kartrixhé e pérmendur (1) gé pérmban njé mur periferik, njé kulm kapé, dhe njé té
thelluar sferike (14) né kulmin kapé té trupit té kartrixhés, mur periferik i pérmendur gé sigurohet brenda
me pérforcime paralele né ményré periferike (3, 4) gé ka njé ngritje té sipérme periferike (3) dhe njé ulje
té poshtme periferike (4), té dyja paralele me njéra tjetrén, pllaka e sigurisé e pérmendur (2) ka njé
sipérfage té sipérme, njé sipérfage té poshtme dhe anét shtrirése radiale (13) dhe pllaka e sigurisé (2) futet
né pérforcimet (3, 4) e kartrixhés dhe sigurohet brenda saj, dhe goma e pérmendur (5) montohet né
sipérfagen e sipérme té pllakés sé sigurisé (2), ku pllaka e sigurisé sé pérmendur (2) vendoset né
sipérfagen e sipérme té saj ose me njé koké sferike té integruar me drejtim pér lart (6) pér montimin e
gomés sé pérmendur (5) né sipérfagen e sipérme té pllakés sé sigurisé (2) ose né njé vrimé (15) pérmes sé
cilés njé kunj (16) me njé kokeé sferike (17) hyn pér montimin e gomés sé pérmendur (5) né sipérfagen e
sipérme té pllakés sé sigurisé (2), goma e pérmendur (5) ka njé mur cilindrik (12), ku kur pllaka e sigurisé
(2) pérshtatet brenda kartrixhés (1), pjesa e sipérme e murit cilindrik té pérmendur (12) té€ gomés (5)
pushon pérkundrejt majés sé kartrixhés (1) dhe gafon té thelluarén sferike (14), ku pérforcimet (3, 4) risin
ngurtésiné e kartrixhés dhe mbajné pllakén e sigurisé (2) té shtrénguar té pérshtatur brenda kartrixhés (1),
dhe kur pllaka e sigurisé (2) pérshtatet brenda kartrixhés (1), koka sferike (6) e pllakés sé sigurisé (2) ose
koka sferike (17) e kunjés (16), gé ngrihet pér lart nga sipérfagja e sipérme e pllakés, éshté né kontakt me
té thelluarén sferike (14) té kartrixhés, dhe krijohet njé piké e vetme kontakti ndérmjet pllakés sé sigurisé
(2) dhe Kkartrixhés (1), késhtu gé kur njé kunj ciftosés (10) e njé celési furnizimi ciftoset me té thelluarén
sferike (14) té kartrixhés (1) tek pika e vetme e kontaktit ndérmjet pllakés sé sigurisé (2) dhe kartrixhés (1)
me qéllim gé té lejojé furnizimin me gaz, kunji ¢iftosés i pérmendur (10) i celésit té furnizimit shtyn
kokeén sferike (6) té pllakés sé sigurisé (2) ose kokén sferike (17) té kunjés (16) dhe si rezultat, pllaké e
sigurisé (2) del nga pozicioni i saj i sigurisé dhe lejon furnizimin e duhur me gaz.

2. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe me sistem sigurie, sipas pretendimit 1, ku pllaka e sigurisé (2), kur
pérshtatet brenda kartrixhés (1) éshté nén presion dhe mblidhet né té thelluarén e poshtme (4) té murit
periferik té kartrixhés (1) dhe forca e presionit gé zhvillohet, vepron né ngritjen e sipérme (3) té murit
periferik té kartrixhés (1), dhe anét radiale (13) té pllakés sé sigurisé (2) kapen dhe sigurohen tek ngritja

(3).

3. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe sipas pretendimit 1, ku kur pllaka e sigurisé (2) sé pérmendur pérmban
kokén e pérmendur sferike té ngritur pér lart (6), koka sferike e pérmendur (6) vendoset né ményré
gendrore né sipérfagen e sipérme té pllakés sé sigurisé (2), dhe pllaka e sigurisé (2) e pérmendur mé tej
pérmban tehet montuese (9) né sipérfagen e sipérme té pllakés (2) sé pérmendur pér montimin e gomés (5)
tek pllaka (2), dhe ku goma e pérmendur (5) formézohet si njé T e pérmbysur, dhe pérmban njé bazé gé ka
njé formé gé i korrespondon sipérfages sé sipérme té pllakés sé sigurisé (2), njé mur cilindrik (12) qé
ngrihet pér lart nga baza dhe qé formon kémbén e T sé pérmbysur, dhe njé vrimé (7) qé gjéndet né bazén e
gomés (5) dhe brenda murit cilindrik (12), késhtu gé koka sferike (6) e pllakés sé sigurisé (2) kalon
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pérmes vrimés sé pérmendur (7) té gomés (5), ku baza e pérmendur e gomés (5) mé tej pérmban vrimat
montuese (8) jashté murit cilindrik (12) pérmes té cilave tehet montuese (9) té pllakés sé sigurisé (2) futen
pér té siguruar gomén (5) tek pllaké e sigurisé (2).

4. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe sipas pretendimit 1, ku kur pllaka e sigurisé (2) e pérmendur pérmban
njé vrimé (15), vrima e pérmendur (15) vendoset né ményré gendrore né sipérfagen e sipérme té pllakés sé
sigurisé (2) dhe goma (5) pérmban njé bazé, njé mur cilindrik (12) gé ngrihet pér lart rreth bazés dhe njé
vrime (7) né bazé, brenda murit cilindrik (12), ku pér montimin e gomés (5) né sipérfagen e sipérme té
pllakés sé sigurisé (2), kémba e njé kunji formé-T (16) me njé kokeé sferike (17) futet pérmes vrimés (7) sé
gomés (5) dhe vrimés (15) sé pllakés sé sigurisé (2), koka sferike gé ngrihet (17) vjen né kontakt me bazén
e gomés (5) dhe kémba e pérmendur e kunjit (16) mbahet né sipérfagen e poshtme té pllakés sé sigurisé
(2) me anén e njé unaze fiksuese (18), gé siguron kunjin luhatés né pllaké (2) dhe né gomé (5).

5. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe me sistem sigurie, sipas pretendimit 1 ose 2, ku pllaka e sigurisé (2)
kur hyn né pérforcimet preiferike dhe paralele (3,4) té kartrixhés, stabilizohet né ngritjen e sipérme (3) té
murit periferik té kartrixhés, me rezultatin gé ose né rastin e ushtrimit té presionit né veté kartrixhén, ose
nése ajo bie, shansi gé pllaka e sigurisé (2) té dalé nga pozicioni i sigurisé té minimizohet.

6. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe me sistem sigurie, sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku
kur pllaka e sigurisé (2) pérshtatet brenda kartrixhés, forca tensionuese e pllakés sé sigurisé (2) e shtyn
pllakén e sigurisé (2) sé pérmendur pér lart, me qéllim gé koka sferike (6) e pllakés sé sigurisé (2) ose
koka sferike (17) e kunjés (16) té prekté té thelluarén sferike (14) té kartrixhés (1) né pikén e vetme té
kontaktit té formuar ndérmjet pllakés sé sigurisé (2) dhe kartrixhés (1).

7. Kartrixhé gazi shumpérdorimshe me sistem sigurie, sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku
kur kuniji ciftosés (10) ciftoset me té thelluarén sferike (14) té kartrixhés (1) tek ¢do pikeé tjetér vec pikés
sé vetme té kontaktit ndérmjet pllakés sé sigurisé (2) dhe kartrixhés (1), atéhere kunji ¢iftosés (10) ose do
té ushtrojé presion té mjaftueshém ose nuk do té ushtrojé fare presion, né kokén sferike (6) té pllakés sé
sigurisé (2) ose kokeén sferike (17) té kunjit (16), dhe si rezultat pllaka e sigurisé (2) nuk do té dalé nga
pozicioni i saj i sigurisé dhe nuk do té lejojé furnizimin e duhur me gaz pér ndezje.

(11) 8846

(97) EP2785373/20/11/2019

(96) 12801680.5/29/11/2012

(22) 03/12/2019

(21) AL/P/2019/847

(54) VEKTORE HVT RIKOMBINUES QE SHPREHIN ANTIGJENE TE PATOGJENEVE TE
SHPENDEVE DHE PERDORIMET E TYRE

04/02/2020

(30) 201161564877 P 30/11/2011 US and 201261694957 P 30/08/2012 US

(71) Boehringer Ingelheim Animal Health USA Inc.

3239 Satellite Boulevard, Bldg. 500, Duluth, GA 30096, US

(72) BUBLOT, Michel (3 Rue Favre Garin, F-69630 Chaponost); MEBATSION, Teshome (2670 Bent
Tree Lane, Watkinsville, GA 30677); PRITCHARD, Joyce (3804 Princeton Court, Gainesville, GA
30504) ;LINZ, Perry (2286 Cotton Gin Row, Jefferson, GA 30549)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

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

(57)

1. Njé pérbérje ose vaksiné gé pérmban
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njé vektor té virusit herpes rikombinues té paré té gjelave (HVT) gé pérmban njé polinukleotid
heterolog gé kodon pér dhe shpreh njé antigjen té Virusit F t& Sémundjes Newcastle (NDV-F)
té lidhur né ményré operative tek njé promovues SV40 dhe njé sinjal poliA SV40, ku pér mé
tej polinukleotidi gé kodon polipeptidin NDV-F, promovuesi SV40 i lidhur né ményré
operative dhe sinjali poliA SV40 ndérfuten né lokusin e rrjetés intergjenike 1 (IG1) té gjenomit
HVT, ku pér mé tej polinukleotidi gé kodon pér dhe shpreh NDV-F ka sekuencén e pércaktuar
né SEQ ID NO: 1; dhe njé vektor HVT rikombinues i dyté gé pérmban njé polinukleotid
heterolog qé kodon pér dhe shpreh njé antigjen VP2 té Virusit t¢ Sémundjes sé Borsitit Infektiv
(IBDV), ku vektori HVT rikombinues i dyté éshté vHVT13.

2. Pérbérja ose vaksina e pretendimit 1, ku pérbérja pér mé tej pérmban njé ose mé shumé vektoré
SB1 rikombinues, ku vektori SB1 éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né vSB1-009 gé
pémban njé promovues SV40 dhe njé polinukleotid kodon-té optimizuar gé kodon njé antigjen
NDV-F nga gjenotipi CA02 té ndérfutur né lokusin UL44 té gjenomit SB1; vSB1-010 pérmban njé
promovues CMV té derrkucit guinea dhe njé polinukleotid qé kodon njé antigjen NDV-F nga
gjenotipi VIId té ndérfutur né lokusin SORF4-US2 té gjenomit SB1; vSB1-004 pérmban njé
promovues MCMV IE dhe njé polinukleotid gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId té
ndérfutur né lokusin US10 té gjenomit SB1; vSB1-006 pérmban njé promovues SV40 dhe njé
polinukleotid kodon-té optimizuar gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId i ndérfutur né
lokusin UL55/LORF5 té gjenomit SB1; vSB1-007 pérmban njé promovues SV40 dhe njé
polinukleotid kodon-té optimizuar gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId té ndérfutur né
lokusin UL44 té gjenomit SB1, dhe vSB1-008 pérmban njé promovues SV40 dhe njé polinukleotid
kodon-té optimizuar gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi CA02 té ndérfutur né lokusin
UL55/LORFS5 té gjenomit SB1.

3. Pérbérja ose vaksina e pretendimit 1 ose 2 pér tu pérdorur né njé metodé pér vaksinimin e njé
kafshe, ku metoda e pérmendur pérmban té paktén njé administrim té njé pérbérjeje ose vaksine.

4. Pérbérja ose vaksina e pretendimit 1 ose 2 pér tu pérdorur né njé metodé pér té induktuar njé
pérgjigje mbrojtése tek njé kafshé kundér njé Virusi t¢ Sémundjes Newcastle (NDV), Virusi té
Sémundjes sé Borsitit Infektiv (domethéné, IBDV ose virusi i Sémundjes Gumboro) dhe Virusi i
Sémundjes Marek (MDV), ku metoda e pérmendur pérmban té paktén njé administrim té pérbérjes
ose vaksinés.

5. Pérbérja ose vaksina pér tu pérdorur sipas pretendimit 3 ose 4, ku kafsha éshté shpend.

(11) 8847

(97) EP3251691 /20/11/2019

(96) 17179863.0/29/11/2012

(22) 03/12/2019

(21) AL/P/2019/849

(54) VEKTORE HVT RIKOMBINUES QE SHPREHIN ANTIGJENE TE PATOGJENEVE TE
SHPENDEVE DHE PERDORIMET E TYRE

04/02/2020

(30) 201161564877 P 30/11/2011 US and 201261694957 P 30/08/2012 US
(71) Boehringer Ingelheim Animal Health USA Inc.

3239 Satellite Boulevard, Bldg. 500, Duluth, GA 30096, US
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(72) BUBLOT, Michel (3 Rue Favre Garin, F-69630 Chaponost); MEBATSION, Teshome (2670 Bent
Tree Lane, Watkinsville, GA Georgia 30677); PRITCHARD, Joyce (3804 Princeton Court, Gainesville,
GA Georgia 30504) ;LINZ, Perry (2286 Cotton Gin Row, Jefferson, GA Georgia 30549)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

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

(57)
1.

Njé pérbérje ose vaksiné gqé pérmban njé vektor té virusit herpes rikombinues té paré té gjelave
(HVT), ku vektori HVT pérmban ose:

a) njé gjen NDV-F gé ka sekuencén polinukleotide té pércaktuar né SEQ ID NO:1, té lidhur né
ményré operative tek njé promovues SV40 dhe njé sinjal poliA SV40 dhe gé éshté ndérfutur
tek lokusi IG1 i gjenomit HVT; ose

b) njé gjen NDV-F gé ka sekuencén polinukleotide té pércaktuar né SEQ ID NO:5, té lidhur né
ményré operative tek njé promovues SV40 dhe njé sinjal poliA SV40 dhe gé éshté ndérfutur
tek lokusi IG1 i gjenomit HVT.

Pérbérja ose vaksina e pretendimit 1, ku pérbérja pér mé tej pérmban njé ose mé shumé vektoré
SB1 rikombinues, ku vektori SB1 éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né vSB1-009, vSB1-
010, vSB1-004, vSB1-006, vSB1-007 dhe vSB1-008, ku vSB1-009 pérmban njé promovues SV40
dhe njé polinukleotid kodon-té optimizuar gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi CAQ02 té
ndérfutur né lokusin UL44 té gjenomit SB1, vSB1-010 pérmban njé promovues CMV té derrkucit
guinea dhe njé polinukleotid gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId té ndérfutur né
lokusin SORF4-US2 té gjenomit SB1, vSB1-004 pérmban njé promovues mCMV IE dhe njé
polinukleotid gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId té ndérfutur né lokusin US10 té
gjenomit SB1, vSB1-006 pérmban njé promovues SV40 dhe njé polinukleotid kodon-té optimizuar
gé kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VIId té ndérfutur né lokusin UL55/LORF5 té gjenomit
SB1, vSB1-008 pérmban njé promovues SV40 dhe njé polinukleotid kodon-té optimizuar qé
kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi CA02 té ndérfutur né lokusin UL55/LORF5 té gjenomit
SB1, dhe vSB1-007 pérmban njé promovues SV40 dhe njé polinukleotid kodon-té optimizuar qé
kodon njé antigjen NDV-F nga gjenotipi VI1Id té ndérfutur né lokusin UL44 té gjenomit SB1.

Pérbérja ose vaksina e pretendimit 1 ose 2, e cila pér mé tej pérmban njé transportues, ndihmés,
mjet ose mbushés farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshém.

Pérbérja ose vaksina e secilit prej pretendimeve 1-3 pér tu pérdorur né njé metodé pér té vaksinuar
njé kafshé, ku metoda e pérmendur pérmban té paktén njé administrim té pérbérjes ose té vaksinés.

Pérbérja ose vaksina e secilit prej pretendimeve 1-3 pér tu pérdorur né njé metodé pér té induktuar
njé pérgjigje mbrojtése tek njé kafshé kundér NDV-sé dhe opsionalisht njé ose mé shumé
patogjené té tjeré shpendésh, ku metoda e pérmendur pérmban té paktén njé administrim té
pérbérjes ose té vaksinés.

Pérbérja ose vaksina pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku metoda éshté njé regjim i
administrimit me hapa té njépasnjéshém.

Pérbérja ose vaksina pér tu pérdorur sipas pretendimit 5 ose pretendimit 6, ku pér mé tej patogjeni i
shpendéve éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Virusin e Sémundjes sé Borsitit Infektiv
(domethéné IBDV ose virusi i Sémundjes Gumboro), Virusi i Sémundjes Marek (MDV), Virusi i
Laringotrakeitit Infektiv (ILTV), virusi i encefalomielitit t¢ shpendéve, reovirusi i shpendéve,
paramiksovirusi i shpendéve, metapneumovirusi i shpendéve, virusi i gripit t€ shpendéve,
adenovirusi 1 shpendéve, virusi i lisé sé shpendéve, koronavirusi i shpendéve, rotavirusi i
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shpendéve, parvovirusi i shpendéve, astrovirusi i shpendéve dhe virusi i anemisé sé pulave,
kokcidioza (sp. Eimeria), sp. Campylobacter, sp. Salmonella, sp. Mycoplasma gallisepticum,
Mycoplasma synoviae, sp. Pasteurella, sp. Avibacterium, E. coli dhe sp. Clostridium.

Pérbérja ose vaksina pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 4-7, ku kafsha éshté shpend.

(11) 8848

(97) EP3218489/09/10/2019

(96) 15797762.0/10/11/2015

(22) 03/12/2019

(21) AL/P/2019/850

(54) PERBERJE TE ARNI-s¢ PER VIRUSIN E HEPATITIT B (HBV) DHE METODAT E
PERDORIMIT TE TYRE

04/02/2020

(30) 201462077672 P 10/11/2014 US; 201462077799 P 10/11/2014 US and 201562137464 P
24/03/2015 US

(71) Alnylam Pharmaceuticals, Inc.

300 Third Street, 3rd Floor, Cambridge, MA 02142, US

(72) MAIER, Martin (300 Third Street 3rd Floor, Cambridge, MA 02142); HINKLE, Gregory (300 Third
Street 3rd Floor, Cambridge, MA 02142); MANOHARAN, Muthiah (300 Third Street 3rd Floor,
Cambridge, MA 02142); RAJEEV, Kallanthottathil, G. (300 Third Street 3rd Floor, Cambridge, MA
02142); SEPP-LORENZINO, Laura (300 Third Street 3rd Floor, Cambridge, MA 02142); JADHAV,
Vasant (300 Third Street 3rd Floor, Cambridge, MA 02142) ;MILSTEIN, Stuart (300 Third Street 3rd
Floor, Cambridge, MA 02142)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

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

(57)
1.

Njé agjent ARNi me shtresé té dyfishté pér té frenuar shprehjen e virusit té hepatiti B (HBV) tek
njé gelizé, ku agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i pérmendur pérmban njé shtresé ndijore dhe njé
shtresé anti-ndijore qé formojné njé zoné té dy-shtresézuar,

ku shtresa ndijore e pérmendur pérmban 5’-GUGUGCACUUCGCUUCACA -3’ (SEQ IDNO:39),
dhe shtresa anti-ndijore pérmban 5’-UGUGAAGCGAAGUGCACACUU -3’ (SEQ ID NO:40),

ku kryesisht té gjitha nukleotidet e shtresés ndijore dhe kryesisht té gjitha nukleotidet e shtresés
anti-ndijore jané nukleotide té modifikuara,

ku shtresa ndijore e pérmendur éshté ciftuar tek nj€ ligand i bashkuar né 3’-terminus, dhe

ku ligandi éshté njé ose mé shumé nga derivatet GaINAc té bashkuar népérmjet njé bashkuesi té
degézuar bivalent ose trivalent.

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i pretendimit 1, ku té gjitha nukleotidet e shtresés ndijore té
pérmendur dhe té gjitha nukleotidet e shtresés anti-ndijore té pérmendur pérmbajné njé modifikim.

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i pretendimit 1 ose 2, ku té paktén njéri prej nukleotideve té
modifikuara éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé nukleotid-deoksi, njé nukleoti deoksi-
timiné 3’-fundore (dT), njé nukleotid 2’-O-metil i modifikuar, njé nukleotid 2’-fluoro i modifikuar,
njé nukleotid 2’-deoksi-i modifikuar, njé nukleotid i bllokuar, njé nukleotid i pabllokuar, njé
nukleotid simetikisht i kufizuar, nj€ nukleotid etil i sforcuar, njé nukleotid abazik, njé nukleotid 2’-
amino-i modifikuar, njé nukleotid 2’-O-alil-i modifikuar, njé nukleotid 2’-C-alkil-i modifikuar, njé
nukleotid 2’-metoksietil i modifikuar, njé nukleotid 2’-O-alkil-i modifikuar, njé nukleotid
morfolino, jé fosforamidat, njé nukleotid gé pérmban njé bazé jo-natyrore, njé nukleotid 1,5-
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anhidrohekzitol i modifikuar, njé nukleotid ciklohekzenil i modifikuar, njé nukleotid qé pérmban
njé grup fosforotioat, njé nukleotid gé pérmban njé grup metilfosfonat, njé nukleotid gé pérmban
njé 5’-fosfat, dhe njé nukleotid qé pérmban njé mimik 5’-fosfat.

Agjenti ARNI me shtresé té dyfishté i pretendimit 3, ku mimik 5’-fosfati €shté njé 5’-vinil fosfati
(5°-VP).

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i pretendimit 1, ku shtresa ndijore pérmban 5’-
gsusguGfcAfCfUfucgcuucaca-3° (SEQ ID NO:41) dhe shtresa anti-ndijore pérmban 5’-
usGfsugaAfgCfGfaaguGfcAfcacsusu-3’ (SEQ ID NO:42), ku a, g, ¢, dhe u jané pérkatésisht 2’-O-
metil (2°-OMe) A, 2°-OMe G, 2’-OMe C, and 2’-OMe U; Af, Cf, Gf, dhe Uf jané pérkatésisht 2’-
fluoro A, 2’-fluoro C, 2’-fluoro G, dhe 2’-fluoro U; dhe s éshté njé lidhje fosforotioati.

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku lidhja éshté

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté i pretendimit 6, ku agjenti ARNi éshté ciftuar tek ligandi
ashtu sic tregohet né skematikén e méposhtme

HO N N
rrr gy o H

ku X éshté O ose S.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Agjenti ARNi me shtresé t€ dyfishté i pretendimit 1, ku shtresa ndijore pérmban 5°-
gsusguGfcAfCfUfucgcuucacal 96-3° (SEQ ID NO:1275) dhe shtresa anti-ndijore pérmban 5’-
usGfsugaAfgCfGfaaguGfcAfcacsusu-3’ (SEQ ID NO:1285), ku a, g, ¢ dhe u jané pérkatésisht 2’-
O-methyl (2°-OMe) A, 2°-OMe G, 2’-OMe C, and 2’-OMe U; Af, Cf, Gf, dhe Uf jané pérkatésisht
2’-fluoro A, 2’-fluoro C, 2’-fluoro G, and 2’-fluoro U; s éshté njé lidhje fosforotioati; dhe L96
éshté N-[tris(GalNAc-alkil)-amidodekanoil)]-4-hidroksiprolinol.

Njé gelizé pérmban agjentin ARNi me shtresé té dyfishté té secilit prej pretendimeve 1 deri né 8.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (a) agjentin ARNi me shtresé té dyfishté té secilit prej
pretendimeve 1 deri né 8, dhe (b) njé tretésiré e paamortizuar ose njé tretésiré e zbutur.

Njé metodé in vitro pér té frenuar shprehjen e gjenit té virusit té Hepatitit B (HBV) ose pér té
frenuar pérséritjen e HBV-sé tek njé gelizé, ku metoda pérmban:

(a) kontaktimin e gelizés me agjentin ARNi me shtresé té dyfishté té secilit prej pretendimeve
1 deri né 8, ose pérbérjen farmaceutike té pretendimit 10; dhe

(b) ruajtjen e gelizés sé prodhuar né hapin (a) pér njé kohé té mjaftueshme pér té pérftuar
degradimin e transkriptit t&¢ ARNm-sé té njé gjeni HBV, pér pasojé pér té frenuar shprehjen
ose pér té frenuar pérséritjen e gjenit HBV né njé gelizé.

Metoda e pretendimit 11, ku shprehja ose pérséritja e HBV-sé té gjenit HBV frenohet me té paktén
aférsisht 30%, aférsisht 40%, aférsisht 50%, aférsisht 60%, aférsisht 70%, aférsisht 80%, aférsisht
90%, aférsisht 95%, aférsisht 98% ose aférsisht 100%.

Njé agjent ARNi me shtresé té dyfishté i secilit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose pérbérja pérbérja
farmaceutike e pretendimit 10 pér tu pérdorur né njé metodé pér té reduktuar ngarkesén virale té
virusit té Hepatitit B (HBV) tek njé subjekt té infektuar me HBV.

Njé agjent ARNi me shtresé té dyfishté i secilit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose pérbérja pérbérja
farmaceutike e pretendimit 10 pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé subjekt qé ka njé
infeksion me virusin e Hepatitit B (HBV).

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté pér pérdorimin e pretendimit 13 ose 14, ku subjekti éshté njé
njeri.

Agjenti ARNiI me shtresé té dyfishté pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 13 deri né 15, ku
agjenti ARNi me shtresé té dyfishté éshté pér tu administruar tek subjekti sipas njé doze né varési
té peshés preh aférsisht 0.01 mg/kg deri né aférsisht 10 mg/kg ose aférsisht 0.5 mg/kg deri né
aférsisht 50 mg/kg; njé dozé né varési té peshés prej aférsisht 10 mg/kg deri né aférsisht 30 mg/kg;
njé dozé né varési té peshés prej aférsisht 3 mg/kg; njé dozé né varési té peshés prej aférsisht 10
mg/kg; njé dozé né varési té peshés prej aférsisht 10 mg/kg; ose njé dozé fikse prej aférsisht 50 mg
deri né 200 mg.

Agjenti ARNI me shtresé té dyfishté pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 16,
ku agjenti ARNi me shtresé té dyfishté éshté pér tu administruar nén lékuré ose me rrugé
intravenoze.

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 17,
ku agjenti ARNi me shtresé té dyfishté do té administrohet me njé agjent terapeutik shtesé.
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19.

Agjenti ARNi me shtresé té dyfishté pér tu pérdorur sipas pretendimit 18, ku agjenti terapeutik
shtesé éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé agjent antiviral, njé frenues transkriptaze i
kundért, njé stimulues imunitar, njé vaksiné terapeutike, njé frenues i hyrjes virale, njé
oligonukleotid gé frenon sekretimin ose léshimin e HbsAg, njé frenues kapsidi, njé frenues i ADN-
sé sé HBS-sé qarkulluese té mbyllur kovalente (ccc), dhe njé kombinim i secilés prej té
mésipérmeve.
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