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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
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

AR
AW
AU

TD
CL

AF
AL
Dz
Al

AG

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

CN
CO
KM
CG



Cook Islands / Ishujt Kuk
Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
cz

DK
DJ

DM
DO
EC
EG
sV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

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

NA
NR

IE
IL
IT
M
JP
JO
KZ
KE
KI
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM

NP
NL
AN
NZ



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

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

NI
NE
NG
NO
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



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

SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
VU
VA
VE
VN
VG
YE
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9359

(97) EP3057734 /04/12/2019

(96) 14790773.7/13/10/2014

(22) 21/01/2020

(21) AL/P/2020/40

(54) Metoda pér bashkimin e té paktén dy pjeséve metalike me njéra-tjetrén me ané té
saldimit me shpérthim

16/09/2020

(30) 2011608 14/10/2013 NL

(71) VolkerWessels Intellectuele Eigendom B.V.

Podium 9, 3826 PA Amersfoort, NL

(72) SCHOORL, Petrus Johannes (Kerkstraat 24, NL-1141 BH Monnickendam)

(74) Eno DODBIBA

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

(57)

1. Metoda pér bashkimin e té paktén dy pjeséve metalike té detalit (2, 8) me pérbérje
metalike t& ndryshme nga njéra-tjetra me ané té saldimit eksploziv, e cila pérbéhet nga kéto

hapa:

- mbyllja e njé pjese té brendshme té detalit (2) sé paku pjesérisht me njé pjesé té jashtme
té detalit (8);

- rregullimi i njé manteli té materialit eksploziv (14) rreth pjesés sé jashtme té detalit (8);
dhe

- shpérthimi i materialit eksploziv (14) pér té krijuar njé lidhje metalurgjike midis dy
pjeséve té detalit;

- kur gjaté shpérthimit té materialit eksploziv (14) pjesa e brendshme e detalit (2) éshté né
thelb e mbushur plotésisht dhe / ose éshté té paktén pjesérisht e izoluar nga njé pérzierje
jo-Njutoniane (20); karakterizuar né até gé pérzierja jo-Njutoniane (20) éshté njé pérzierje
dilatante jo-Njutoniane.

2. Metoda si¢ pretendohet né pretendimet e mésipérme, ku pjesa e brendshme e detalit (2)
izolon té paktén njé hapésiré boshe e cila éshté térésisht e mbushur me pérzierjen dilatante
jo-Njutoniane (20) gjaté saldimit eksploziv.

3. Metoda si¢ pretendohet né pretendimet e mésipérme, ku pérzierja dilatante jo-
Njutoniane (20) pérmban té paktén miell misri dhe njé Iéng.



4. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 3, ku raporti i miellit té misrit me 1éngun varion
né rangun 1.5:1 - 2.5:1.

5. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 3 ose 4, ku raporti i miellit t& misrit me I1éngun
éshté 2:1.

6. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 3-5, ku 1éngu pérfshin ujé.

7. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 3-6, ku Iéngu pérmban té paktén
glikol ose glicerol.

8. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 3-7, ku njé ose mé shumé prej
substancave té ngurta jané tretur né léng.

9. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku té paktén kripa éshté tretur né léng.

10. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 8 ose 9, ku té paktén sheqeri éshté tretur né l1éng.

11. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve té mésipérme, ku pjesa e brendshme
e detalit pérmban njé tub metalik (2) t& mbushur me pérzierjen dilatante jo-Njutoniane para
shpérthimit.

12. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 11, ku pjesa e jashtme e detalit (8) &shté formuar
si gjysma e njé tubi té preré né drejtim gjatésor, i cili ka njé rreze mé té madhe lakimi se sa
rrezja e jashtme e lakimit té pjesés sé brendshme té detalit.

13. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 11 ose 12, ku pjesa e bréndshme e detalit (2)
pérmban njé radhitje té té paktén dy tubave metalik (28) midis té ciléve gjendet njé lidhje e
ndérmjetme (30), dhe pjesa e jashtme e detalit (14) éshté formuar duke u lidhur késhtu si pér
té formuar njé mur pas saldimit me ekspozion.

14. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve té mésipérme, ku distanca midis
pjeséve té detalit para eksplozionit shtrihen né intervalin 0.5-3 cm.

15. Metoda si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 2-14, ku hapésira e zbrazét éshté e
mbushur pjesérisht me njé bllok hekuri té ngurté pérpara se té mbushet me pérzierjen jo-



Njutoniane (20), ku pérzierja dilatante jo-Njutoniane (20) mbush plotésisht hapésirén e
mbetur.

(11) 9360

(97) EP3062824 /27/11/2019

(96) 14790592.1/28/10/2014

(22) 29/01/2020

(21) AL/P/ 2020/57

(54) NJE VAKSINE TELOMERAZE QE KODON ADN

16/09/2020

(30) 13190547 28/10/2013 EP

(71) Invectys

28 rue du Docteur Roux, 75015 Paris, FR

(72) LANGLADE DEMOYEN, Pierre (92 avenue Charles-de-Gaulle, F-92200 Neuilly-sur-
Seine); WAIN-HOBSON, Simon (3 rue Jean de la Fontaine, F-78180 Montigny-le-
Bretonneux); HUET, Thierry (21-23 rue Lequesne, F-94130 Nogent sur Marne); LIARD,
Christelle (21 avenue Saint-Exupéry, F-92320 Chatillon) ;PLIQUET, Elodie (32 rue Marcel
Bonnet, 94230 Cachan)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé konstrukt i acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon njé proteiné té
transkriptazés sé kundért telomerazé njerézore (hnTERT) e cila éshté e liré nga aktiviteti
katalitik i telomerazés dhe nga njé sinjal lokalizues nukleolar, ku proteina hTERT éshté
shkriré né N-terminus me ubiquitin ose kalretikulin.

2. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 1, ku sekuenca gé kodon proteinén hTERT
pérmban njé mutacion qé siguron joaktivizim té aktivitetit katalitik té proteinés TERT.

3. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 2, ku proteina hTERT &shté e liré nga aktiviteti
katalitik i telomerazés me fshirjen e té paktén njé aminoacidi.

4. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 3, ku proteina hTERT éshté e liré nga aktiviteti
katalitik i telomerazés me fshirjen e aminoacideve 867-869 (VDD).

5. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 4, ku proteina hTERT éshté e liré nga aktiviteti
katalitik i telomerazés nga njé fshirje e métejshme e 1 deri 12 aminoacideve né rrjedhén e
sipérme dhe/ose aminoacideve né rrjedhén e poshtme 867-869 (VDD).

6. Konstrukti i acidit nukleik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku proteina hTERT
éshté e liré nga njé sinjal lokalizues nukleolar me fshirjen e té paktén aminoacideve 1-23.
7. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 6, ku proteina hTERT éshté e liré nga njé sinjal
lokalizues nukleolar me fshirjen e aminoacideve 1-47.

8. Konstrukti i acidit nukleik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 7, ku proteina qé rrit
adresimin e proteinés hTERT te proteasome éshté ubiquitin.



9. Konstrukti i acidit nukleik i cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 7, ku proteina qé rrit
adresimin e proteinés hTERT te proteasome éshté kalretikulin.

10. Konstrukti i acidit nukleik i ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9, e cila éshté njé ADN,
né ményré té preferuar njé plazmid i ADN-sé.

11. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 10, i cili kodon sekuencén aminoacide SEQ ID
NO: 12.

12. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 11, i cili pérfshin SEQ ID NO: 11 ose
nukleotidet 3488 deri né 6961 té SEQ ID NO: 11.

13. Konstrukti i acidit nukleik i pretendimit 10, i cili kodon sekuencén amino acide SEQ ID
NO: 14, 16 ose 18, né ményré té preferuar pérfshin sekuencén amino acide SEQ ID NO:
13, 15, ose 17.

14. Konstrukti i acidit nukleik i gdonjé prej pretendimeve 1 deri né 13, pér pérdorim né
nxitjen e njé pérgjigje imune né njé subjekt, kundér gelizave qé mbivlerésojné telomerazén,
né ményré té preferuar gelizat dizplasia, gelizat tumorale, ose gelizat e infektuara nga njé
onkovirus.

15. Konstrukti i acidit nukleik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 14, pér pérdorim né
parandalimin ose trajtimin e njé tumori te njé pacient.

(11) 9367

(97) EP2552484 /08/01/2020

(96) 11763340.4 / 29/03/2011

(22) 02/04/2020

(21) AL/P/2020/218

(54) METODAT DHE KOMPOZIMET PER ZVOGELIMIN E NIVELEVE TE
PARATIROIDES

17/09/2020

(30) 318741 P 29/03/2010 US and 405196 P 20/10/2010 US

(71) Opko Ireland Global Holdings, Ltd. and Opko Renal, LLC

Citywest Business Campus 3013 Lake Drive, Dublin 24, IE ;4400 Biscayne Boulevard,
Miami, FL 33137, US

(72) TABASH, Samir, P. (131 Toscana Drive, WhitbyOntario L1R 2Z9); BISHOP,
Charles, W. (8550 Bakken Road, Mount HorebWisconsin 53572); MELNICK, Joel, Z.
(408 Brookside Drive, Wilmettelllinois 60091); MESSNER, Eric, J. (1308 Edgewood
Road, Lake Forestlllinois 60045); PETKOVICH, P., Martin (35 Lakeland Point Drive,
KingstonOntario K7M 4E8) ;WHITE, Jay, A. (194 Stellick Ave., NewmarketOntario L3X
1T3)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé formé dozimi e modifikuar e léshimit gé pérfshin 25-hidroksivitamin D, 25-
hidroksivitamin D3, ose njé kombinim té tyre, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té



hiperparatiroidizmit sekondar, metoda gé pérfshin administrim oral né njé pacient human
gé vuan nga hiperparatiroidizmi sekondar njé sasi efektive e formés sé dozimit, duke u
kryer administrimi i sipérpérmendur né njé frekuencé né njé shtrirje té ¢cdo gjashté javé deri
né cdo dité tjetér, ku sasia efektive éshté njé sasi qé siguron njé rritje té totalit t& serumit
25-hidroksivitamin D brenda 24 oréve té para pasi administrimi i sipérpérmendur i té
paktén 7 ng/ml dhe jo mé shumé se 30 ng/ml, si i matshém duke pérdorur nxjerrjen e fazés
sé ngurté (SPE) me kromatografi té Iéngshme té performancés sé larté me zbulimin e
spektrometrisé sé masés né varg (LC-MS / MS), ku sasia efektive éshté njé sasi gé ul
nivelin e hormonit paratiroid té paprekur té serumit té pacientit (iPTH) té paktén 10%
krahasuar me bazén fillestare.
2. Forma e dozimit té modifikuar té 1éshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku sasia e formés sé dozimit té
modifikuar té I&shimit té sipérpérmendur gé éshté administruar:
(a) éshté efektive pér té siguruar njé rritje né totalin e serumit 25-hidroksivitamin D
té paktén 8 ng/ml dhe jo mé shumé se 16 ng/ml brenda 24 oréve té para pas dozimit;
ose
(b) éshté efektive pér té siguruar njé rritje né totalin e serumit 25-hidroksivitamin D
té paktén 10 ng/ml dhe jo mé shumé se 14 ng/ml brenda 24 oréve té para pas
dozimit.
3. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku:
(a) totali i serumit 25-hidroksivitamin D té pacientit éshté rritur me té paktén 30
ng/ml; ose
(b) niveli i iPTH i pacientit éshté ulur me té paktén 15% krahasuar me bazén
fillestare; ose
(c) niveli i1 iPTH i pacientit mbetet i ulur pér té paktén 48 oré; ose
(d) niveli i iPTH i pacientit mbetet i ulur pér té paktén 7 dité.
4. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku metoda e sipérpérmendur e trajtimit
pérfshin kryerja e hapit t& administrimit té sipérpérmendur né njé frekuencé:
(@) gé éshté ¢cdo javé; ose
(b) gé éshté cdo muaj.
5. Forma e dozimit té modifikuar té 1éshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku sasia e bio-disponueshme e 25-
hidroksivitaminés D2, 25-hidroksivitamin D3, ose kombinim i tyre gé éshté administruar
éshté me e madhe se 45 ug.
6. Forma e dozimit té modifikuar té 1éshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 5, ku sasia e bio-disponueshme e 25-
hidroksivitaminés D, 25-hidroksivitamin D3, ose kombinim i tyre gé éshté administruar
éshté né njé shtrirje prej 70 deri né 110 ug.
7. Forma e dozimit té modifikuar té Iéshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku pacienti vuan nga hiperparatiroidizmi
sekondar né sémundjen kronike té veshkave (CKD).



8. Forma e dozimit té modifikuar té Iéshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 7, ku CKD e sipérpérmendur éshté Faza 2,
Faza 3, Faza 4, ose Faza 5 CKD.

9. Forma e dozimit té modifikuar té Iéshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 8, ku CKD e sipérpérmendur éshté Faza 3
ose Faza 4.

10. Forma e dozimit t& modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku sasia e formés sé dozimit té
modifikuar té I&shimit té sipérpérmendur gé administrohet éshté efektive pér té siguruar njé
rritje né totalin e serumit 1,25-dihidroksivitamin D mé té madhe se 3 pg/ml dhe mé pak se
10 pg/ml brenda 24 oréve té para pas dozimit.

11. Forma e dozimit t& modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 10, ku rritja né totalin e serumit 1,25-
dihidroksivitamin D is té paktén 7 pg/ml dhe mé pak se 10 pg/ml brenda 48 oréve té para
pas dozimit.

12. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku Tmax € totalit té serumit 25-
hidroksivitamin D duke ndjekur hapin e sipérpérmendur té administrimit éshté té paktén 4
oré.

13. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 12, ku Tmax € totalit té serumit 25-
hidroksivitamin D duke ndjekur hapin e sipérpérmendur t& administrimit éshté 12 oré.

14. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku pacienti gjithashtu vuan nga
insuficenca ose deficenca e vitaminés D, si¢ pércaktohet nga totali i serumit 25-
hidroksivitamin D i mé pak se 30 ng/ml.

15. Forma e dozimit té modifikuar té léshimit pér pérdorim né trajtimin e
hiperparatiroidizmit sekondar sipas pretendimit 1, ku forma e dozimit t& modifikuar té
I&shimit pérfshin 25-hidroksivitamin Da.
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1. Njé proces pér pérgatitjen e (R)-3-kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid (1):
OH
OH
(R)
0
c M
O/

proces i cili pérfshin reaksionin 3-kloro-4-hidroksibenzaldehid me (R)-3-kloro-1,2-
propanediol dhe izolimin e (R)-3-kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid té fituar nga
kristalizimi, ku reaksioni i 3-kloro-4-hidroksibenzaldehid me (R)-3-kloro-1,2-propanediol
kryhet né prani té kaliumit bazé tert-butoksidit dhe tretésit-n-propanol, né njé temperaturé
mé té larté se 50 ° C, dhe ku (R)-3-kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid i fituar
éshté kristalizuar né ujé plus bashké-tretés n-propanol.

2. Procesi sipas pretendimit 1, gé pérfshin mé tej reaksionin (R)-3-kloro-4-(2,3-
dihidroksipropoksi)-benzaldehid té fituar (1) me 2-[(Z)-propilimino]-3-o-tolil-tiazolidin-4-
on pér té formuar (2Z,52)-5-(3-kloro-4-((R)-2,3-dihidroksipropoksi)benziliden)-2-
(propilimino)-3-(o-tolil)tiazolidin-4-on (2):

HO  OH

\TQ)(—O Cl



3. Procesi sipas pretendimit 2, ku 2-[(Z)-propilimino]-3-o-tolil-tiazolidin-4-on pérgatitet
duke reaguar o-tolil-izo-tiocianat me n-propilamin e ndjekur nga reaksioni me bromid
bromo-acetil dhe piridinén bazé, ku nuk ndodh asnjé izolim dhe / ose pastrim i
ndérmjetésve dhe ku 2 - [(Z) -propilimino] -3-o-tolil-tiazolidin-4-on i fituar nuk éshté i
izoluar dhe / ose pastruar para reaksionit me (R) -3-kloro-4- (2,3-dihidroksipropoksi ) -
benzaldehid (1).

4. Procesi sipas pretendimit 3, ku (R)-3-kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid (1)
reagon me 2-[(Z)-propilimino]-3-o-tolil-tiazolidin-4-on né prani té etanolit tretés dhe

acetatit té natriumit bazé, né njé temperaturé mé té larté se 50 °C.

5. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 4, karakterizuar né até gé (R)-3-
kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid (1) éshté izoluar nga njé kristalizim i vetém

para reaksionit me 2-[(Z)-propilimino]-3-o-tolil-tiazolidin-4-on.

6. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 5, ku né njé hap té paré té izolimit,

pérbérja e fituar (2) izolohet nga kristalizimi.

7. Procesi sipas pretendimit 6, ku pérbérja kristaline e fituar (2) pastrohet mé tej nga njé ose

mé shumé hapa té rikristalizimit.

8. Pérbérja (R)-3-kloro-4-(2,3-dihidroksipropoksi)-benzaldehid né formé kristaline.

9. Forma kristaline sipas pretendimit 8, karakterizuar nga prania e pigeve né diagramin e
difraksionit t€ pluhurit me rreze X né kéndet e méposhtme té refraksionit 20: 7.3°, 9.7°,
12.7°,13.3°%, 19.6°, 22.1°, 27.9°, dhe 28.5°, ku diagrami i difraksionit té pluhurit me rreze
X fitohet duke pérdorur rrezatimin Cu Kal (A = 1.5406 A) dhe zhveshja e komponentit

Ko2 dhe ku saktésia e vlerave 26 &shté né rangun e +/- 0.1-0.2°.

10. Forma kristaline sipas pretendimit 8 ose 9, e cila ka njé piké shkrirjeje prej 94 £ 5 °C
si¢ pércaktohet nga kalorimetria e skanimit diferencial.



11. 13. Pérdorimi i formés kristaline té ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 10 pér
pérgatitjen e (2Z,52)-5-(3-kloro-4-((R)-2,3-dihidroksipropoksi)benziliden)-2-(propilimino)-
3-(o-tolitiazolidin-4-on.
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1. Njé shul (11) pér njé bravé mbyllése (9) té njé dere (5), ku dera (5) éshté e afté té
pérshtasé njé pozicion t& mbyllur né raport me njé kornizé barriere (3) dhe té
gendérzohet né njé ané té paré (4) ose né njé ané té dyté (6) té kornizés sé barrierés
(3) nga pozicioni i mbyllur,
ku shuli (11) pérmban:

- njé pjesé kycése (25) gé ka pér géllim té bashképunojé me njé gjuhéz (13) pér
té mbajtur derén (5) né pozicionin e mbyllur,

- njé pengesé (27) té l1évizshme ndérmjet njé pozicioni té paré ekstrem dhe njé
pozicioni té dyté ekstrem, né té cilat pozicione pengesa (27) éshté konfiguruar
té kalojé lirshém tek anétari bllokues (25) pérkatésisht nga ana e paré ose e dyté
(4, 6) e kornizés sé barrierés (3),

karakterizuar né até gé ai pérmban té paktén njé hapje udhézuese (43, 45), gé
pércakton njé shteg zhvendosjeje té pengesés (27) ndérmjet pozicionit ekstrem té paré
dhe pozicionit ekstrem té dyté.

2. Shuli sipas pretendimit 1, ku pjesa kycése (25) pérfshin njé skaj kycés té paré dhe té
dyté (29a, 29b) gé ka pér géllim té mbajé gjuhézén (13) né njé pozicion té mbyllur,



né pozicionin ekstrem té paré, pengesa (27) éshté mjaftueshém larg nga skaji kycés i
dyté (29b) pér ti liruar hyrjen pjeses kycése (25) nga ana e paré (4, 6) e kornizés
barrieré (3), dhe

né pozicionin ekstrem té dyté, pengesa (27) éshté mjaftueshém larg nga skaji kycés i
paré (29a) pér ti liruar hyrjen pjeses kycése (25) nga ana e dyté (4, 6) e kornizés
barrieré (3).

Shuli sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, qé pérmban njé devijim hyrés té paré
(31) né anén e paré (4) té kornizés barrieré (3) dhe njé devijim hyrés té dyté (33) né
anén e dyté (6) té kornizés barrieré (3), ku devijimi hyrés | pare dhe i dyte (31, 33)
jané konfiguruar pér té lejuar hyrjen tek pjesa kycése (25).

Shuli sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pengesa (27) pérmban njé shufér
(35) gé zgjatet pérgjaté njé drejtimi té térthorté dhe preferueshém pingul né raport me
njé plan prejté paktén njé lumeni udhézues (43, 45).

Shuli sipas pretendimit 4, ku pengesa (27) pérmban té paktén njé element mbajtés
(47, 49) té konfiguruar pér té mbajtur shufrén (35) qé kalon népérmjet té paktén njé
hapjeje udhézuese (43, 45).

Njé bravé mbyllése (9) e njé dere (5), ku dera (5) &shté e afté té pérshtasé njé pozicion
té mbyllur né raport me njé kornizé barriere (3) dhe té gendérzohet né njé ané té paré
(4) ose né njé ané té dyté (6) té kornizés barrier (3) nga pozicioni i mbyllur,

brava mbyllése (9) pérmban:

- njé shul (11) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5;

- njé gjuhéz (13) té konfiguruar pér té bashképunuar me shulin (11) pér té mbajtur
derén (5) né pozicionin e mbyllur, ku gjuhéza (13) éshté konfiguruar té shtyjé
pengesén (27) né drejtim té pozicionit ekstrem té paré ose té dyté né ményré té
tillé gé té lirojé hyrjen tek pjesa kycése (25) pérkatésisht nga ana e paré ose e
dyté (4, 6) e kornizés barrieré (3).

Brava mbyllése sipas pretendimit 6, ku gjuhéza (13) pérmban njé element té
lévizshém (15), té afté té z&ré njé pozicion té shtriré dhe njé pozicion té térhequr, ku
gjuhéza pér mé tej pérmban njé element kthyes (17) té konfiguruar pér té kthyer
elementin e lévizshém (15) drejt njé pozicioni té shtriré, né ményre té tillé qé té kycé
derén (5) né pozicionin e mbyllur kur gjuhéza (13) prek pjesen kycése (25).

Brava mbyllése sipas pretendimit 7, ku elementi i lévizshém (15) éshté konfiguruar
pér té rréshqitur pérgjaté devijimit hyrés té paré ose té dyté (31, 33) té shulit, né kété
ményré duke lévizur nga pozicioni i shtriré né pozicionin e térhequr kur dera (5) i
afrohet pozicionit té mbyllur.

Njé barrieré (1) qé pérmban njé kornizé barriere (3) dhe njé deré (5), ku dera (5) éshté
e afté té pérshtasé njé pozicion té mbyllur né raport me njé kornizé barriere (3) dhe té



gendérzohet pingul né anén e paré (4) ose né anén e dyté (6) té kornizés barrieré (3)
nga pozicioni i mbyllur, ku barriera pérmban njé bravé mbyllése (9) té derés (5) sipas
secilit prej pretendimeve 6 deri né 8.
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1. Njé pérbérje e formulés (1):

R? I
ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né trajtimin e trupit té
njeriut ose té kafshés,

ku Q éshté piridiné-2-il, piridiné-3-il ose piridiné-4-il, Q né fjalé e zévendésuar me njé deri
né tre R? ku té paktén njé R® éshté heteroaril i zEvendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre

RC.
Y éshté CR¥R™®, ku R &shté H ose halo dhe R éshté H ose halo, ku né ményré opsionale

té paktén njé R* dhe R é&shté F;
X éshté O;

R?, R3, R* dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjeni, halo,



R®, ORY, OC(O)R®, SRY, CN, NO,, CO,RY, CONRIR?, C(O)R?, OC(O)NRRY, NRIR?, NRC(O)R®, NRIC(0O),R¢,
NRIC(O)NR9RY, S(O)Re, S(0)2R®, NRYS(0),R®, S(0O),NRIRY, dhe Ns; ose R® &shté -(CH,),R>® ku p éshté 0
ose 1 dhe R éshté OH;

R® dhe R” sé bashku formojné okso;

cdo R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halo, R, OR?, OC(O)R®, SR¢,
CN, NO,, CO;RY, CONRIRY, C(O)RY, OC(O)NRPRY, NRUC(O)Re, NRUC(O):R¢, NRIC(O)NRRY, S(O)R®,
S(0)2R®, NRYS(0);R¢, S(0)2NRIRY, N3, aril i z&évendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre R,
heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre RS, dhe heterocikloalkil i

zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre R

cdo R® pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga Cysalkil, C.salkenil dhe Cy
alkinil, secili i zévendésuar né ményré té pavarur dhe opsionale me njé deri né tre halo, OR? ose

NRYR;

¢do R¢ pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halo, Cy.salkil, haloCy.salkil,
C..salkenil, haloC,salkenil, C,galkinil, haloC,salkinil, (CH.)mOR, OC(O)R8, SRf, CN, NO,, CO,R, CONRR',
C(O)R’, OC(O)NR'R, (CH,)mNR'R’, NR'C(O)RE, NR'C(O),RE, NR'C(O)NR'R, S(O)RE, S(0),RE, NR'S(0O)RE,
S(0)2NR'Rf, dhe N; ku m pérzgjidhet nga njé grup i pérbéré nga 0, 1, 2, 3, 4, 5 dhe 6;

¢do R? dhe Rf pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjeni, C.salkil,
haloCi.salkil, C,zalkenil, haloC,salkenil, C,zalkinil dhe haloC,.alkinil; dhe

¢do R® dhe RE pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga C,.alkil, haloCy-salkil,

C.salkenil, haloCsgalkenil, C,zalkinil dhe haloC,.;alkinil.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku Q éshté zévendésuar me njé deri né tre R® ku té paktén njé R® éshté heteroaril
i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre RS, dhe ku njé pjesé e heteroarilit né fjalé i

bashkohet Q né atomin unazé prané atomit unazé qé mban Y.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht

e pranueshme e tij, ku Q zévendésohet me heteroaril gé ka njé deri né dy atome unazé té azotit.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, ku

Q éshté piridiné-3-il e zévendésuar me njé deri né tre R?;



Y éshté CR¥R™, ku R éshté H dhe R éshté H;

R?, R%, R*dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjeni, halo dhe ORY;
té paktén njé R? éshté heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre
RS; dhe

¢cdo R° pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga Ci.4alkil dhe haloCj-salkil.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij, ku Q zévendésohet me heteroaril qé ka njé deri né dy atome unazé té azotit.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht
e pranueshme e tij, ku té paktén njé R® i bashkohet Q né atomin unazé prané atomit unazé gé mban

Y.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 4-6, ose njé tautomer ose kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku té paktén njé R® éshté hetero i zévendésuar me té paktén njé

Cu.alkil.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij, ku té paktén njé R?&shté pirazolil i zévendésuar me té paktén njé Cyqalkil.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
2-hidroksi-6-((2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il)piridiné-3-il)metoksi)benzaldehid,
2-hidroksi-6-((2-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-5-il)piridiné-3-il)metoksi)benzaldehid,
2-fhroro-6-((2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il)piridiné-3-il)metoksi)benzaldehid,

2-fhroro-6-((2-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-5-il)piridiné-3-il)metoksi)benzaldehid
dhe

2-fluoro-6-((2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)piridiné-3-il)metoksi)benzaldehid,
ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku heteroarili né fjalé éshté pérzgjedhur nga grupi i cili pérbéhet nga njé grup
imidazopiridinil, njé grup pirrolopiridinil, njé grup pirazolopiridinil, njé grup triazolopiridinil, njé grup
pirazolopirazinil, njé grup piridinil, njé grup pirazinil, njé grup oksazolil, njé grup imidazolil, njé grup

triazolil, njé grup tetrazolil, njé grup pirazolil, njé grup kuinolinil, njé grup izokuinolinil, njé grup



indazolil, njé grup benzooksazolil, njé grup naftiridinil dhe njé grup kuinoksalinil.

11. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ose njé tautomer ose
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, i cili éshté pér pérdorim né njé metodé pér rritjen e

furnizimit me oksigjen té indeve.
12. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ose njé tautomer ose
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, i cili éshté pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé

gjendjeje té lidhur me mungesén e oksigjenit.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku gjendja shéndetésore éshté pérzgjedhur nga grupi qé pérfshin kancerin,
¢rregullimin pulmonar, strokun, sémundjet e lartésisé, ulceré, plagét dekubitale, sémundjen
Alzheimer, sindromén e sémundjes akute respiratore dhe njé plagé.

14. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ose njé tautomer ose
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, i cili éshté pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e

gelizave né formé drapéri.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij, ku gjendja shéndetésore éshté ¢rregullim pulmoar.

16.  Njé pérbérje e formulés (1):

ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku

Q éshté piridiné-2-il, piridiné-3-il ose piridiné-4-il, Q né fjalé e zévendésuar me njé deri né

tre R? ku té paktén njé R? éshté heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre R;

Y éshté CR'¥R™, ku R* &shté H ose halo dhe R éshté H ose halo, ku né ményré opsionale

té paktén njé R* dhe R é&shté F;

X éshté O;



R2, R3, R* dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjeni, halo,
R®, ORY, OC(O)Re, SRY, CN, NO,, CO,R?, CONRYRY, C(O)RY, OC(O)NRIRY, NRUR?, NRIC(O)R?, NRC(O),R¢,
NRUC(O)NRYRY, S(O)R®, S(O):R¢, NRYS(0);R?, S(0).NRYR? dhe N3; ose R® &shté -(CH,),R™ ku p &shté 0
ose 1 dhe R>® &shté OH;

R® dhe R” sé bashku formojné okso;

cdo R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halo, R, OR?, OC(O)R®, SR¢,
CN, NO,, COzRY, CONRYRY, C(O)RY, OC(O)NRYRY, NRIC(O)R®, NRUC(O);R?, NRIC(O)NR9R?, S(O)RS,
S(0)2R®, NRYS(0);R¢, S(0)2NRIRY, N3, aril i z&vendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre R,
heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre RS, dhe heterocikloalkil i

zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né tre R,

cdo RP pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga Ciysalkil, Cxsalkenil dhe C..
«alkinil, secili i zévendésuar né ményré té pavarur dhe opsionale me njé deri né tre halo OR® ose

NRYR;

¢do R pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré nga halo, Ci.salkil, haloCy-salkil,
Casalkenil, haloCysalkenil, Cysalkinil, haloCysalkinil, (CH2)mOR', OC(O)RE, SR, CN, NO,, COR',
CONR'Rf, C(O)R!, OC(O)NRR', (CH.)mNR'R', NR'C(O)RE, NR'C(O),RE, NR'C(O)NR'R', S(O)RE, S(O)2RE,
NR'S(0),R8, S(0)2NR'R" dhe N; ku m pérzgjidhet nga njé grup i pérbéré nga 0, 1, 2, 3, 4, 5 dhe 6;

¢do R? dhe Rf pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjeni, C.salkil,

haloCusalkil, C,salkenil, haloC,.alkenil, C.salkinil dhe haloC,salkinil; dhe

¢do R® dhe R& pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga Ci.salkil, haloCy-salkil,

C.salkenil, haloC,.galkenil, C,zalkinil dhe haloC,galkinil,
me kusht qé pérbérja té jeté e ndryshme nga 2-((5'-metil-[2,2'-bipiridiné]-5- il)metoksi)benzaldehid.

17. Njé pérbérje sipas pretendimit 16, ose njé tautomer ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku Q, Y, R?, R3, R?%, R®, R? dhe R° jané pérkufizuar né ¢donjérin prej pretendimeve
2-10.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérje sipas pretendimit 16 ose 17, ose njé

tautomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, dhe njé ekscipient farmaceutikisht té
pranueshém.
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1. Njé tendosje bakteriale Lactobacillus paracasei DG e depozituar né Koleksionin
Kombétar té Kulturave té Mikroorganizmave té Institutit Pasteur né Paris mé 05/05/1995,
me numrin e depozitimit CNCM 1-1572 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e
gjendjeve patologjike té varura té zorréve nga butirat dhe/ose succinate.

2. Njé kompozim gé pérfshin tendosjen bakteriale Lactobacillus paracasei DG pér
pérdorim sipas pretendimit 1.

3. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku gjendja patologjike e zorréve éshté
zgjedhur nga: diarreja, inflamacioni i zorréve, koliti ulcerativ, atrofia e stomakut,
divertikula e zorréve, stenoza, pengesat dhe neuropatia diabetike.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku tendosja bakteriale Lactobacillus
paracasei DG éshté njé bakter i gjallé ose i vdekur, ose njé lisat bakterial ose ekstrakt.

5. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-4 qé pérfshin 15-30
miliardé CFU, né ményré té preferuar 20-25 miliardé CFU té tendosjes bakteriale
Lactobacillus paracasei DG.

6. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-5 pér administrim oral, né
ményré té preferuar né formén e pilulave, kapsulave, tabletave, grimcave pluhur, kapsulave
té forta, grimcave té tretshme né ujé, geseve ose paletave.

7. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-54 té formuluara né formé
té 1éngshme, né ményreé té preferuar si njé shurup ose pije, ose éshté shtuar te njé ushqim,
né ményré té preferuar tek njé kos, djath, ose Iéng frutash.

8. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-5 né njé formé té afté pér
té ushtruar njé veprim né ményré topike, mundésisht si klizmé.



9. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-8 qé pérfshin mé tej fibra
dietike gé kané aktivitet prebiotik, né ményré té preferuar FOS, inulin ose krem guar, ose
pérfshin substanca té tjera té tilla si vitaminat, elementét gjurmé dhe/ose enzima.
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1. Njé metodé pér té béré té mundur gé objektet PET (polietilen tereftalati) té
pérmbajné:

reagimin e njé paraardhési PET té paré dhe té njé paraardhési té dyté PET gé té
prodhojé njé shkrirje PET,;

rrjedhjen e shkrirjes PET té pérmendur né njé sistem shpérndarjeje (118) gé ka
shkarkime té shumta;

rrjedhjen e shkrirjes PET té pérmendur nga sistemi i shpérndarjes gé ka shkarkime
té shumta né njé sistem formues matrice (121) dhe njé rrymé grimcash anésore
(119);

kontrollimin individual t& rrjedhés sé masés sé shkrirjes PET né secilin sistem
formues matrice dhe rryme té grimcave anésore me njé reagim kombinimi dhe
sistem té kontrollit t¢ métejshém té ushgimit né sistemin e formimit té matricés dhe
rrjedhén e grimcave anésore,

ku kontrollim i pérmendur individual i rrjedhés sé masés té shkrirjes PET pérmban
kontrollimin e presionit té shkrirjes PET té pérmendur me nyje té kontrollit té
presionit pérpara formimit té pérmendur té objekteve PET té pérmendura;
formimin e objekteve PET té pérmendura nga shkrirja PET e pérmendur;

dhe ku metoda pér mé tej pérmban:

rrjedhjen e PET té pérmendur nga njéri prej shkarkimeve té shumté té pérmendur
né rrymén e grimcave anésore pér té formuar toptha.



Metoda e pretendimit 1 ku reagimi i pérmendur kryhet brenda njé variacion
tempereture prej nga aférsisht 200°C deri né aférsisht 330°C.

Metoda e pretendimit 1 ku pararendési PET i paré i pérmendur éshté pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né Acid Tereftalati Té pastér (PTA) dhe Dimetil Tetraftalati
(DMT).

Metoda e pretendimit 1 ku pararendési PET i dyté i pérmendur éshté pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né Mono Etilen Glikoli (MEG), Dietilen Glikoli (DEG), dhe
ciklohekzandimetanol (CHDM).

Metoda e pretendimit 1 ku objektet PET té pérmendura jané pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né artikuj PET, fleté PET, ngjitésa, dhe mjete arkitekturore.

Metoda e pretendimit 1 ku té pérmendurit objekte formuese PET pér mé tej
pérmbajné:

shtimin e té paktén njé shtrydhési anésor pér té prodhuar njé fleté PET ose objekt me
shumé shtresa.

Metoda e pretendimit 6 e cila pér mé tej pérmban:
prodhimin e njé strukture té laminuar té pérzgjedhur nga grupi gqé konsiston né fleté
dhe strukturé EVOh.

Metoda e pretendimit 1 e cila pér mé tej pérmban:
filtrimin e shkrirjes PET té pérmendur para formimit té rté pérmendurave objekte
PET.

Njé sistem pér té béré objekte PET gé pérmban:

mjete (106) pér té véné né reagim njé paraardhés PET té paré dhe njé paraardhés
PET té dyté né njé temperaturé gé varion nga aférsisht 200°C deri né aférsisht
330°C pér té prodhuar njé shkrirje PET;

mjete (110) qé té rrjedhé shkrirja PET e pérmendur né njé sistem shpérndarjeje
(118) gé ka shkarkime té shumta;

mjete (118) gé té rrjedhé shkrirja PET e pérmendur nga té paktén dy shkarkime té
shkarkimeve té shumta né té paktén njé sistem formues matrice (121) dhe njé rrymé
grimcash anésore (119) pér té prodhuar toptha;

mjete pér té kontrolluar individualisht rrjedhén e masés sé shkrirjes PET né secilén
prej té paktén dy linja formuese té pérmendura té pavarura nga linjat e pérmendura
té tjera, ku mjetet e pérmendura pér té kontrolluar individualisht rrjedhén e masés
sé shkrirjes PET pérmbajné mjete pér té kontrolluar presionin e shkrirjes PET té
pérmendur me nyjet e kontrollit té presionit para formimit té pérmendur té
objekteve PET té pérmendura; dhe



mjete pér té formuar objektet PET té pérmendura nga shkrirja PET e pérmendur.

10.  Sistemi i pretendimit 9 ku objektet PET té pérmendura jané pérzgjedhur nga grupi gqé
konsiston né artikuj PET, fleté PET, ngjitésa, dhe mjete arkitekturore.
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1. Njé pérberje pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku pérbérja éshté e formulés (la):

]
)Q/%?OJ\’}\@ ()
ﬂ! R =

Ri
ku:
R! dhe R? jané né ményré té pavarur OH, alkoksi or alkilkarboniloksi,
R* éshté OH dhe
R® éshté H,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku pérbérja éshté té paktén njé

pérbérje e formulés:
o 0
W/QA)LG/FJK/-\O
(Id)
OCH,

., dhe

0
|
o’\r’\%
HO = -

3. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit qé pérfshin té paktén njé pérbérje si¢
pérdoret né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 2.

4. Njé pérbérje e formulés (11b) pér pérdorim né trajtimin e kancerit:
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1.

]
e
T‘D
m/@/\)h .
OH

Njé dokument identifikimi elektronik (100) né formén e njé karte ose broshure, gé pérmban:

njé mbéshtetés fizik (10);

njé njési kontrolli (103) gé pérmban mjete pér ruajtjen e té€ paktén njé parametri biometrik
referues (Pr) té njé mbajtési té dokumentit identifikues elektronik (100);

mjete sensore (101), té konfiguruara pér té zbuluar té paktén njé parametér biometrik aktual
(Pc);

mjete komunikimi (102);

njé njési ushgyese (201) té konfiguruar pér té ndérvepruar me njé pajisje komandimi nga
distance (301), gé lexon té dhénat nga, shkruan té dhénat né té dhe/ose karikon dokumentin
e identifikimit elektronik té pérmendur (100) dhe ruan té dhénat personale té& mbajtésit pér
ndérveprim me pajisjen e komandimit nga distanca (301);

ku njésia e kontrollit (103) éshté programuar pér:

a)
b)

té krahasuar parametrin biometrik referues té pérmendur (Pr) me parametrin biometrik
aktual t& pérmendur (Pc) dhe pér té llogaritur njé indeks ngjashmérie (Is);

té krahasuar indeksin e ngjashmérisé sé pérmendur (Is) me njé prag té paracaktuar té paré
(Ts), dhe, né rastin kur indeksi i ngjashmérisé sé pérmendur (Is) éshté mé i madh se pragu
I paracaktuar i paré i pérmendur (Ts), duke béré té mundur procesorin e pérmendur (201)
né njé ndérveprim me pajisjen e komandimit nga distanca (301);

dhe ai karakterizohet nga:



(c) né rastin kur indeksi i ngjashmérisé sé pérmendur (Is) éshté mé i madh se njé prag i
paracaktuar i dyté (Tspis) mé i madh se pragu i paracaktuar i paré i pérmendur (Ts), duke
pérditésuar parametrin biometrik referues té pérmendur (Pr) me parametrin biometrik aktual
té pérmendur (Pc) né mjetet ruajtése té pérmendura;

me dokumentin e identifikimit elektronik t& pérmendur (100) paraget njé ndarje né njé pjesé té
paré (A) dhe té dyté (B), ku pjesa e paré e pérmendur (A) mbart mjetet sensore té pérmendura
(101), mjetet komunikuese té pérmendura (102), njésiné e kontrollit t& pérmendur (103) dhe
njésiné ushqgyese té pérmendur (104) dhe pjesa e dyté (B) mbart procesorin e pérmendur (201),
ku pjesa e dyté e pérmendur (B) mbart mjete ruajtése shtesé té té dnénave identifikuese té mbajtésit
té veté dokumentit dhe/ose celésa hyrés pér ndérveprim me pajisjen e komandimit nga distanca
(301),

dhe ku njésia e kontrollit e pérmendur (103) éshté konfiguruar pér té lejuar njé aktivizim té€ mjeteve
té komunikimit té pérmendura (102) ndérmjet pjesés sé paré té pérmendur (A) dhe pjesés sé dyté
té pérmendur (B) dhe/ose ndérmjet pjesés sé dyté té pérmendur (B) dhe pajisjes sé komandimit
nga distanca (301) né hapin (b).

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas pretendimit 1, ku mjetet e komunikimit té
pérmendura té pretendimit 1, ku mjetet e komunikimit té pérmendura (102) pérmbajné té paktén
njé antené ose gark radiofrekuence.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) né pérputhje me pretendimin 1 ose 2, ku mjetet e
komunikimit t& pérmendura (102) jané konfiguruar pér té ushqyer mjetet e procesimit té
pérmendura (103) dhe/ose mjetet sensore té pérmendura (101).

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
parametri biometrik referencé i pérmendur (Pr) dhe parametri biometrik aktual i pérmendur (Pc)
jané pérfagésues té njé ose té mé shumé prej elementeve t€ méposhtém: gjurméve té gishtave, irisit,
retinés, zérit, imazhit té fytyrés, rezistencés sé lékurés, nénshkrimit me shkrim dore.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku mjetet
ruajtése té pérmendura (103) jané konfiguruar té ruajné té paktén njé palé té parametrave biometrik
referencé té ndaré (Pr) dhe ku hapat e pé&rmendur nga (a) né (b) kryhen né lidhje me secilin prej
parametrave biometrik referencé té pérmendur (Pr) dhe tek njé palé pérkatése e parametrave
biometrik aktual (Pc).

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku mjetet
sensore té pérmendura pérmbajné zbulimin e mjeteve té dy parametrave biometrik aktual té
bashkélidhur, pér shembull njé rezistencé digjitale té Iékurés dhe njé diferencé té temperaturés
ndérmjet kreshtave dhe lugajave té njé gjurme gishti korresponduese.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas pretendimit t& méparshém, ku mjetet e procesimit
té pérmendura (103) jané konfiguruar té ekzekutojné njé autentifikim té krygézuar té parametrave
biometrik aktual té bashkélidhur.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i cili éshté
né formén e kartés dhe ku mjetet sensore té pérmendura (101) pérmbajné njé zbulues té gjurméve
té gishtave té paré (1015) dhe té dyté (1016) té vendosur né ané té kundérta.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme i cili éshté
né formén e kartés dhe ku mjetet sensore té pérmendura (101) pérmbajné njé detektor té gjurméve



10.

11.

12.

té gishtave (1017) dhe njé detektor té nénshkrimit me shkrim dore (1018), preferueshém té
vendosur né té njéjtén ané.

Dokumenti i identifikimit elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve nga 1 deri né 9, i cili
éshté né formén e libérthit dhe ku mjetet senore té pérmendura (101) pérmbajné njé térési té
zbuluesve té gjurméve té gishtave (1011-1014) té vendosur né njé mbulesé té pasme.

Njé sistem identifikimi, qé pérmban:

¢ njé dokument identifikimi elektronik (100) sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme;
dhe

e njé pajisje komandimi nga distanca (301), té konfiguruar pér té lexuar té dhéna nga, té
shkruajé data nga dhe/ose té ushgejé dokumentin e identifikimit elektronik té pérmendur (100).

Sistemi i identifikimit sipas pretendimit té méparshém, ku pajisja e komandimit nga distanca éshté
konfiguruar pér:

e & ofruar eenrgji radiofrekuence pér mjetet e komunikimit (102) té dokumentit té
identifikimit elektronik té pérmendur (100) me qéllim pér té aktivizuar vénien né funksion
té mjeteve sensore té pérmendura (101);

¢ vendosjen e njé lidhjeje me procesorin e pérmendur (201) me géllim pér té shkémbyer té
dhéna dhe/ose informacion; dhe

e kryerjen e veprimtarive té leximit/shkrimit té té dhénave né mjetet e komunikimit té
pérmendura (102) dhe/ose njésiné e kontrollit t¢ pérmendur dhe/ose procesorin e
pérmendur (201).
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215 First Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) SALITURO, Francesco G. (25 Baker Drive, Marlborough, MA 01752); MARTINEZ BOTELLA,
Gabriel (17 Parmenter Road, Wayland, MA 01778); HARRISON, Boyd L. (9 Wheatston Court,
Princeton Junction, NJ 08550) ;ROBICHAUD, Albert Jean (2 Earhart Street 915, Cambridge, MA
02141)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (l):




ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé ose njé heteroaril monociklik ose biciklik;

R1 éshté C, ; alkil ose -haloalkil i pazévendésuar; R2a €shté C, ¢ alkil i
pazévendésuar;

R2b éshté hidrogjen ose Ci alkil i pazévendésuar;
ose R2a dhe R2b jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=0);

ose R2a dhe R2b s@ pashku me atomin e karbonit té cilit i jané bashkangjitur
formojné njé unazé heterociklil ose karbociklil me 3-6 elementé;

R3 mungon ose é&shté hidrogjen; dhe

----- pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé prej ------ &shté njé lidhje
dyfishe, tjetra ------ éshté njé lidhje njéfishe; dhe kur njé prej ------ éshté njé lidhje
dyfishe, R3 mungon; dhe

ku heterociklili, ose heteroarili &shté i pazévendésuar; ose i zévendésuar me té
paktén njé RA, ku RA €shté ¢, ¢ alkil, C2-g alkenil, C2_g alkinil, C3-g karbociklil, C1.6
haloalkil, halogjen, ciano,-ORA6, -C(=O)ORA6, -SRB6,

-S(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 éshté hidrogjen ose Ci-6 alkil, C2-6
alkenil, C2-g alkinil, C3-g karbociklil, ose Ci-s haloalkil, dhe RB6 éshté C,4
alkil ose C3-g karbociklil.



2. Pérbérja e pretendimit 1,

i) ku pérbérja e Formulés (l) éshté njé pérbérje e Formulés (Il) ose Formula (Ill) :

(1I)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ii)ku pérbérja e Formulés (1) éshté njé pérbérje e Formulés (lI-a) ose Formula (ll-b):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; ose
iii)ku pérbérja e Formulés (l) éshté njé pérbérje e Formulés (lll-a) ose Formula (lll-b):



(ITI-b)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
dhe ku A, R1 R2a, dhe R2b si¢ pércaktohet pér Formulén (1).

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e Formulés (IV):

(IV)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé ose heteroaril monociklik ose biciklik;

R1 éshté C, ; alkil i pazévendésuar ose -haloalkil; R2a €shté C, 5 alkil i

pazévendésuar;

R2b éshté hidrogjen ose Ci alkil i pazévendésuar;

ose R2a dhe R2D jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=O);

R3 mungon ose éshté hidrogjen;

RA éshté Cy.6 alkil, Cz-galkenil, C2-6 alkinil, C3-g karbociklil, C1-6 haloalkil,

halogjen, ciano,-ORAS, -C(=O)ORAS,

-SRB6, -5(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 €shté hidrogjen ose Ci-5 alkil,

C2-g alkenil, C2_g alkinil, C3-g karbociklil, ose Ci.s haloalkil, dhe RB6 éshté

C1-6 alkil ose C3-¢g karbociklil;

n éshté 0, 1, 2 ose 3; dhe

----- pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kurnj¢ ~__ prej ------ éshté njé
lidhje dyfishe, tjetra ------ éshté njé lidhje njéfishe; dhe kur

njé prej ------ éshté njé lidhje dyfishe, R3 mungon;



ku heterociklili, heteroaril, C16 alkil, karbociklil, C2_g alkenil, grupet C2.g alkinil dhe
C1-6 haloalkil mund té jené té zévendésuar ose té pazévendésuar.

4. Pérbérja e pretendimit 3,

i)ku pérbérja e Formulés (IV) éshté njé pérbérje e Formulés (V) ose Formula (VI):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; ose
i)ku pérbérja e Formulés (IV) éshté njé pérbérje e Formulés (V-a) ose Formula (V-b):

ose njé kripé farmacet....c..(¥3) ..o o ooy, —en (V-b),
ii) ku pérbérja e Formulés (IV) éshté njé pérbérje e Formulés (VI-a) ose Formula (VI-b):




ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
dhe ku A, R1, R2a, R2b, RA, dhe n si¢ pércaktohet pér Formulén (V).

Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku R1 €shté metil ose CF3.

Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku R22 éshté metil.

Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku R22 éshté metijl dhe R2b éshté
hidrogjen.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku A éshté zévendésuar me 1-3 raste té
RA.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku

i) A éshté zgjedhur nga:

H
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ii) ku A éshté zgjedhur nga:
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10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:







ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin: njé pérbérje té cdo njérit prej
pretendimeve té mésipérm dhe njé eksipient farmaceutikisht té praueshém;

12. Njé pérbérje e Formulés (1), pér pérdorim né njé metodé té nxitjes sé
getésimit dhe / ose anestezisé né njé léndé, gé pérfshin administrimin né
subjekt té njé sasie efektive té njé pérbérje té€ Formulés (1):

(D

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé ose heteroaril monociklik ose
biciklik; R1 €shté C, 4 alkil i pazévendésuar ose -haloalkil;

R2a éshté C,¢ alkil i pazévendésuar;

R2b éshté hidrogjen ose Ci alkil i pazévendésuar;

ose R2a dhe R2b jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=0);
ose R2a dhe R2b s@ bashku me atomin e karbonit té cilit i jané
bashkangjitur formojné njé unazé heterociklil ose karbociklil me 3-6
elementé;

R3 mungon ose éshté hidrogjen; dhe

----- pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé prej ------ éshté
njé lidhje



, dyfishe, tjetra ------ éshté njé lidhje njéfishe; dhe kur njé prej ------ éshté
njé lidhje dyfishe, R3 mungon
ku heterociklili, ose heteroarili éshté i pazévendésuar; ose i zévendésuar
me té paktén njé RA,
ku RA éshté Cy. alkil, C2-g alkenil, C2-g alkinil, C3-g karbociklil,
Cu.6 haloalkil, halogjen, ciano,-ORAS,
-C(=O)ORA6, .SRB6, -5(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 éshté
hidrogjen ose C1-s alkil, C2-g alkenil, C2-g alkinil, C3-¢ karbociklil,
ose Ci-6 haloalkil, dhe

RB6 éshté C,¢ alkil ose C3-g karbociklil;
dhe né ményré opsionale ku pérbérja administrohet né kombinim
me njé agjent tjetér terapeutik ku subjekti péson getésim dhe / ose
anestezi; ku subjekti péson getésim dhe / ose anestezi brenda dy
orésh nga administrimi; ose ku subjekti péson getésim dhe / ose
anestezi brenda njé ore nga administrimi; ose ku subjekti péson
getésim dhe / ose anestezi né cast.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku pérbérja administrohet nga
administrimi intravenoz, ose ku pérbérja administrohet né ményré kronike.

14.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku subjekti éshté njé gjitar psh. njé
njeri.

15. Njé pérbérje e Formulés (1), pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e krizés né
njé subjekt, gé pérfshin administrimin né subjekt té nié sasie efektive té njé
e . b P
pérbérje té Formulés (I R

(D

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé ose njé heteroaril monociklik
ose biciklik;

R1 éshté c, ¢ alkil i pazévendésuar ose haloalkil; R2a éshté ¢,

alkil i pazévendésuar,

R2b éshté hidrogjen ose Cy alkil i pazévendésuar;

ose R2a dhe RZD jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=O);

ose R2a dhe R2b s pashku me atomin e karbonit té cilit i jané



bashkangjitur formojné njé unazé heterociklil ose karbociklil me 3-6
elementé;

R3 mungon ose éshté hidrogjen;

------ pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé prej -------
éshté njé lidhje dyfishe, tjetra ------- éshté njé lidhje njéfishe; dhe kur njé
prej ------ éshté njé lidhje dyfishe , R3 mungon;

dhe ku heterociklili, ose heteroaril &shté i pazévendésuar; ose i

zévendésuar me té paktén njé RA,

ku RA éshté cy alkil, C2-g alkenil, Cz.g alkinil, C3-¢ karbociklil, C1-
6 haloalkil halogjen, ciano,-ORA6, -C(=O)ORAS, -SRB6, -
S(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 Eshté hidrogjen ose C1-6 alkil, C2-
6 alkenil, C2_g alkinil, C3-¢ karbociklil, ose Ci-s haloalkil, dhe RB6
eshté C, alkil ose C3-g karbociklil.

16. Njé pérbérje e Formulés (1), pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e
epilepsisé ose epilepsisé sé statusit né njé subjekt, metodé gé pérfshin
administrimin né subjekt té nié sasie efek}\ive té nié pérbérje t& Formulés (I):

RZD

(D

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé
ose njé heteroaril monociklik ose biciklik; R1
éshté ¢, 4 alkil i pazévendésuar ose -
haloalkil;

R2a éshté C,¢ alkil i pazévendésuar;

R2b éshté hidrogjen ose Ci6 alkil i pazévendésuar;
ose R2a dhe R2D jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=0);

ose R2a dhe R2b s¢ bashku me atomin e karbonit té cilit i jané
bashkangjitur formojné njé unazé heterociklil ose karbociklil me 3-6



elementé;
R3 mungon ose éshté hidrogjen;

njé lidhje dyfishe, ietra ----- éshté njé lidhje njéfishe;

dhe kur njé prej ------ éshté njé lidhje dyfishe , R3 mungon; dhe

ku heterociklili, ose heteroarili éshté i pazévendésuar; ose i zévendésuar
me té paktén njé RA,

ku RA éshté Cy alkil, C2-g alkenil, C2-g alkinil, C3-¢ karbociklil,
Ci-6 haloalkil, halogjen, ciano,-ORAG,

-C(=O)ORA6, .SRB6, -5(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 éshté
hidrogjen ose C1-s alkil, C2-g alkenil, C2-g alkinil, C3-g karbociklil,

ose Ci-6 haloalkil, dhe RB6 éshté C,.s alkil ose C3-g karbociklil.

—————— pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé prej ------ éshté

17. Njé pérbérje e Formulés (1), pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé
¢rregullimi né njé subjekt né nevojé té tij, gé pérfshin administrimin né
subjekt té njé sasie efektive té njé pérbérje té Formulés (l):

(D

ose njé kripé farmaceutikisht té€ pranueshme e saj, ku:

A éshté njé heterociklil me 3-10 elementé ose njé heteroaril monociklik
ose biciklik;

R1 éshté c ¢ alkil i pazévendésuar ose -haloalkil; R2a éshté ¢,

alkil i__paz_'e'vendésuar;

R2b éshté hidrogjen ose Ca alkil i pazévendésuar;



ose R2a dhe R2b jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=0);

ose R2a dhe R2b s& bashku me atomin e karbonit té cilit i jané
bashkangjitur formojné njé unazé karbociklil ose heterciklil me 3-6
elementé;
R3 mungon ose éshté hidrogjen;
—————— pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé prej ------ éshté
njé I|dhje dyfishe, tjetra ---- éshté njé lidhje njéfishe;
dhe kur njé prej ----- &shté njé lidhje dyfishe , R3 mungon;
ku heterociklili, ose heteroaril i pazévendésuar; ose i zévendésuar me té
paktén njé .
RAku RAéshté c ¢ alkil, Co2.g alkenil, C2.g alkinil, C3.6
karlé)%uklll Cis haloalkil, halogjen, ciano,-ORAB, -C(=O)ORAS, -
SRbBY,
-S(=0)RB6, 0se S(=0)2RB6, ku RA6 €shté hidrogjen ose Ci-6
alkil, C2-g alkenil, C2-g alkinil, C3-g karbociklil, ose Ci-s haloalkil,
dhe RB6 éshté C, ¢ alkil ose C3-6 karbociklil;
dhe ku c¢rregullimi éshté njé sémundje e lidhur me CNS e zgjedhur
nga njé crregullim i gjumit, njé ¢rregullim i t& ngrénit, njé ¢rregullim
humori, njé ¢rregullim i spektrit skizofreni, njé ¢rregullim konvulsiv,
njé crregullim i kujtesés dhe / ose i njohjes, njé crregullim lévizjeje,
njé crregullim personaliteti, ¢rregullim i spektrit té autizmit,
dhimbje, démtim traumatik i trurit, njé sémundje vaskulare, njé
crregullim i abuzimit té substancave dhe / ose sindromé
térheqgjeje, ose tringéllimé né veshé; ose ku crregullimi éshté
depresion ose depresion pas Ilndjes ose ku sémundja e lidhur me
CNS éshté dridhje ose dridhje esenciale; ose ku crregullimi i lidhur
me CNS é&shté anoreksia nervoza, bulimia nervoza, ¢rregullim
binge-eating ose kaceksia.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku pérbérja administrohet
né ményré orale ose intramuskulare.

19. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku subjekti éshté njé
subjekt me sindromén Rett, sindromén Fragile X ose sindromén

Angelman.

(11) 9375

(97) EP2971005 / 17/06/2020

(96) 14727377.5/11/03/2014

(22) 05/08/2020

(21) AL/P/2020/509

(54) PERMIRESIMI | SHPREHESIT TE PROTEINES REKOMBINANTE DUKE
PERDORUR NJE NXITES HIBRID CHEF1

21/09/2020

(30) 201361777603 P 12/03/2013 US

(71) AGC Biologics, Inc.



22021 20th Avenue SE, Bothell, WA 98021, US

(72) CLARKE, Howard R. (11748 Wilmington Way, Mukilteo, WA 98275)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé vektor shprehés gé pérfshin rregullatorin e transkriptimit DNA 5’ Faktorin e Zgjatjes
sé Brejtésit Kinez -1a (CHEF1) dhe njé nxités citomegalovirus (CMV) qé pérfshin: (1)
Sekuencé ID NO: 6; ose (2) Sekuencé ID NO: 7, ku vektori shprehés i sipérpérmendur
pasqyron té paktén produktivitet specifik mé té madh dyfish krahasuar me njé vektor
shprehés té kontrolluar gé ka rregullatorin e transkriptimit DNA 5” CHEF1 por nuk
pérfshin nxitésin e citomegalovirusit (CMV).

2. Vektori shprehés i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme gé pérfshin Sekuencén ID
NO: 6.

3. Vektori shprehés i ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme gé pérfshin Sekuencén ID
NO: 7.

4. Vektori shprehés i ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej njé
gjen té shénuar té zgjedhshém.

5. njé gelizé pritése in vitro e transformuar, e shndérruar ose e transfektuar me njé vektor
shprehés sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme.

6. Qeliza pritése e pretendimit 5, ku geliza pritése éshté njé gelizé eukariote.

7. Qeliza pritése e pretendimit 5 ose 6, ku geliza pritése éshté njé gelizé e Vezés sé Brejtésit
Kinez (CHO), né ményré opsionale njé gelizé CHO DG44.

8. Qeliza pritése e pretendimit 5 ose 6, ku geliza pritése éshté njé gelizé gjitare jo-brejtés,
né ményré opsionale njé qgelizé njerézore.

(11) 9376

(97) EP3099302 / 17/06/2020

(96) 15743503.3 /29/01/2015

(22) 07/08/2020

(21) AL/P/2020/516

(54) FORMAT KRISTALINE TE 2-(TERT-BUTILAMINO)-4-((1R,3R,4R)-3-
HIDROKSI-4-METILCIKLOHEKSILAMINO)-PIRIMIDIN E-5-KARBOKSAMIDE
21/09/2020

(30) 201461933636 P 30/01/2014 US and 201462025161 P 16/07/2014 US

(71) Signal Pharmaceuticals, LLC

10300 Campus Point Drive Suite 100, San Diego, CA 92121, US

(72) ZOU, Nanfei (66 Woodland Ave., Fanwood, NJ 07023); HILGRAF, Robert (11568
Compass Point Drive NorthApt. 54, San Diego, CA 92126); MAN, Hon-Wah (27 Grant
Way, Princeton, NJ 08540); LI, Ying (20 Rahway Road, Millburn, NJ 07041); XU, Jean (2
Cherry Tree Lane, Warren, NJ 07059); FERRETT]I, Antonio Christian (103 Park Avenue
Apt. 202e, Summit, NJ 07901); MUSLEHIDDINOGLU, Jale (Verviersstraat 2-4B, 2000
Antwerpen); YONG, Kelvin Hin-yeong (220 Welch Way, Westfield, NJ 07090);



BEAUCHAMPS, Marie Georges (5 David Drive, Randolph, NJ 07869); KOTHARE,
Mohit Atul (46 Reinhart Way, Bridgewater, NJ 08807); BOERSEN, Nathan Andrew (270
Woodland Ave, Summit, NJ 07901-1437); NAGY, Mark A. (345 Willowspring Drive N,
Encinitas, CA 92024); ZOU, Daozhong (59 Vones Lane, Raritan, NJ 08869) ;HUANG,
Lianfeng (1 Wellington Drive, Basking Ridge, NJ 07920)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formé kristali gé pérfshin Pérbérjen 1, ose njé tautomer té saj:

O
N7 =" “NH,
p (N
M M NH
H

OH

1

e cila ka njé model difraksioni pluhur me rreze X gé pérfshin majat né aférsisht 10.55, 13.61
dhe 19.84 ° 26.

2. Forma e kristalit e pretendimit 1 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin
e fiborzés pulmonare interstitiale, sklerozés sistemike, sklerodermés, nefropatisé kronike
allograft, refuzimit t€ ndérmjetésuar nga antitrupat, lupusit, njé crregullimi fibrotik té
mélcisé, diabetit, ose sindromés metabolike gé con né njé crregullim fibrotik té mélgisé,
metoda pérfshin administrimin e njé sasie efektive té formés sé kristalit te njé subjekt né
nevojeé té tij.

3. Forma e kristalit pér pérdorim sipas pretendimit 2 né njé metodé pér trajtimin dhe
parandalimin e fibrozés pulmonare interstitiale, sklerozés sistemike, sklerodermés,
nefropatisé kronike allograft, refuzimit té ndérmjetésuar nga antitrupat, ose lupusit, metoda
gé pérfshin administrimin e njé saise efektive té formés sé kristalit te njé subjekt né nevojé
té tij.

4. Forma e kristalit pér pérdorim sipas pretendimit 2 né njé metodé pér trajtimin ose
parandalimin e njé crregullimi fibrotik té mélcisé, diabetit, ose sindromés metabolike gé con
né njé crregullim fibrotik t& mélcisé, metoda pérfshin administrimin e njé sasie efektive té
formés se kristalit te njé subjekt né nevojé té tij.



(11) 9377

(97) EP3606909 / 27/05/2020

(96) 19721230.1/23/04/2019

(22) 11/08/2020

(21) AL/P/2020/526

(54) NJE KRIPE NATRIUMI E N-((1,2,3,4,5,6,7-HEKZAHIDRO-S-INDACEN-4-
IL)KARBAMOIL)-1-1ISOPROPIL-1H-PIRAZOLE-3-SULFONAMIDE

21/09/2020

(30) 201806578 23/04/2018 GB

(71) Inflazome Limited

88 Harcourt Street, Dublin 2, IE
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1. Njé kripé natriumi e N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-
1H-pirazole-3-sulfonamide, ose njé hidrat ose tretés i saj.

2. Kripa e pretendimit 1, ku kripa éshté njé kripé mononatriumi.

3. Kripa e pretendimit 1 ose 2, ku kripa éshté njé monohidrat.

4. Kripa e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kripa éshté kristaliné.

5. Kripa e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kripa éshté njé kripé mononatriumi
kristaline e N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-

3-sulfonamide monohidrat.

6. Njé formé polimorfike e kripés sé pretendimit 5, gé ka njé spektrum XRPD gé pérfshin
kulmet né: 4.3 °20, 8.7 °20, dhe 20.6 °26, té gjithé +0.2 °26.

7. Njé formé polimorfike e kripés sé pretendimit 5 ose 6, gé ka njé spektrum XRPD né té
cilin 10 kulmet mé sé shumti té médha pérmbajné 5 ose mé shumé kulme té cilét kané njé
vleré 26 zgjedhur nga: 4.3 °26, 6.2 °20, 6.7 °20, 7.3 °26, 8.7 °26, 9.0 °26, 12.1 °20, 15.8



°20, 16.5 °20, 18.0 °20, 18.1 °26, 20.6 °26, 21.6 °26, dhe 24.5 °20, té gjithé £0.2 °20.

8. Njé proces pér pérgatitjen e njé kripe natriumi té N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-
il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide, gé pérfshin:
(a) kontaktimin e N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamaoil)-1-isopropil-
1H-pirazole-3-sulfonamide pa acid dhe njé burim té joneve té natriumit né praniné e
njé ose mé shume tretésve polar pér té formuar njé pérzierje; dhe
(b) sigurimin e njé kripe natriumi té forté té€ N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-
il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide nga pérzierja.

9. Procesi i pretendimit 8, ku njé ose mé shumé tretés polaré té pérdorur né hapin (a)
pérfshin ujé dhe njé tretés organik aprotik polar.

10. Njé proces pér pérgatitjen e njé kripe mononatriumi kristaline t& N-((1,2,3,5,6,7-
hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide monohidrat
né formén polimorfike té pretendimit 6 ose 7, gé pérfshin:
(a) kontaktimin e N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-
1H-pirazole-3-sulfonamide pa acid dhe njé burim té joneve té natriumit né praniné e
ujit dhe né ményré opsionale njé tretés organik aprotik polar pér té formuar njé
tretésiré; ose shpérbérjen N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-
isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide kripé mononatriumi né njé pérzierje tretésire
gé pérfshin ujé dhe né ményré opsionale njé tretés organik aprotik polar pér té
formuar njé tretésiré; dhe
(b) sigurimin e njé kripe mononatriumi kristaline té N-((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-
indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide monohidrat né
formé polimorfike té pretendimit 6 ose 7 nga tretésira.

11. Procesi i pretendimit 9 ose 10, ku tretési organik aprotik polar i pérdorur né hapin (a)
éshté aceton.

12. Procesi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 8 deri né 11, ku kripa e natriumit té N-
((1,2,3,5,6,7-hekzahidro-s-indacen-4-il)karbamoil)-1-isopropil-1H-pirazole-3-sulfonamide
éshté siguruar né hapin (b) nga shtimi i njé antitretési.

13. Procesi i pretendimit 12, ku antitretési éshté eter metil tert-butil.
14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé kripé té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri
né 5, ose njé formé polimorfike e pretendimit 6 ose 7, dhe njé ekscipient farmaceutikisht té

pranueshém.

15. Kripa e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose forma polimorfike e pretendimit 6
ose 7, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 14, pér pérdorim né mjekeési.



16. Kripa e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose forma polimorfike e pretendimit 6
ose 7, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 14, pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundje, ¢crregullimi ose gjendje, ku sémundja, ¢rregullimi ose gjendja
éshté zgjedhur nga:

(1) inflamacioni;

(ii) njé sémundje auto-imune;

(iii) kanceri;

(iv) njé infeksion;

(V) njé sémundje e sistemit nervor gendror;

(vi) njé sémundje metabolike;

(vii) njé sémundje kardiovaskulare;

(viii) njé sémundje respiratore;

(ix) njé sémundje mélcie;

(X) njé sémundje renale;

(xi) njé sémundje okulare;

(xii) njé sémundje Iékure;

(xiii) njé gjendje limfatike;

(xiv) njé crregullim psikologjik;

(xv) sémundje pritése graft versus;

(xvi) allodinia; dhe

(xvii) ¢cdo sémundje ku njé individ éshté pércaktuar pér té mbajtur njé mutacion té

linjés sé gjeneve ose somatik jo-té heshtur né NLRP3.

17. Kripa e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose forma polimorfike e pretendimit 6
ose 7, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 14, pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundje, ¢rregullimi ose gjendje, ku sémundja, ¢rregullimi ose gjendja
éshté zgjedhur nga:

(i) sindromat periodike té lidhura me-kriopirin (CAPS);

(i) sindroma Muckle-Wells (MWS);

(iii) sindroma autoinflamatore e té ftohtit familjar (FCAS);

(iv) sémundja inflamatore e multisistemit té fillimit neonatal (NOMID);

(v) ethet e familjes Mediterrane (FMF);

(vi) artriti piogjenik, sindroma e aknes dhe gangrenozum pioderma (PAPA);

(vii) hiperimunoglobulinemia D dhe sindroma e etheve periodike (HIDS);

(viii) Faktori i Tumourit Nekrosis (TNF) Sindroma Periodike e Lidhur-me

Receptorin (TRAPS);

(ix) artriti idiopatik juvenil sistemik;

(x) sémundja Still e fillimit té té rriturve (AOSD);

(xi) polikondriti i pérkegésuar;

(xii) sindroma Schnitzler;

(xiii) sindroma Sweet;

(xiv) sémundja Behcet's;

(xv) sindroma anti-sintetazé;



(xvi) deficenca e antagonistit té receptorit interleukin 1 (DIRA); dhe
(xvii) haploinsuficenca e A20 (HA20).
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1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula |, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj:

ku:

R, éshté hidrogjen ose -C4-Cg alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; Ry, éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej:
-C(O)NHSO2R1 ghe -SO2R71;
R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
1) Halogjen;
2) Hidroksil;
3) C4-Cg alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;
4) C,-Cg alkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

5) C,-Cg alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

6) C3-Cg cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;
7) aril i zévendésuar ose i pazévendésuar;

8) arilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

9) heterocikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;
10) heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar;
11) heteroarilalkil; dhe 12)-NR1gR11;

R, éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

1) Hidrogjen;

2) C4-Cg alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

3) C,-Cg alkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

4) C,-Cg alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

5) arilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe
6) aril i zévendésuar ose i pazévendésuar;

m éshté zgjedhur nga 0, 1, 2 dhe 3;



R éshté hidrogjen, hidroksil, -OSO3H, -O$0 -, -OAc, -OPO3H5 s -OPO3Z;

R4 éshté hidrogjen, halogjen, CN, N3, hidroksil, -OSO3H, -OS03", -OAc, -OPO3zH,, - QPO 27, -SR; gse-NHRy, ku,
R2 éshté si¢ pércaktohet mé paré;

Ose R3 ghe R4 jané marré sé bashku me atomet e karbonit te té cilat jané bashkéngjitur pér té formuar -
CH=CH-, unazé acikloalkil ose njé unazé heterocikloalkKil;

R5 dhe Re jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi mbrojtés hidrogjeni ose hidroksili R7 éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej:

1) Hidrogjen;

2) Halogjen;

3) C1-Cg alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

4) C2-Cg alkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

5) Cp-Cg alkini i zévendésuar ose i pazévendésuar |; dhe

6) C3-Cg cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

R10 dhe R11 jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur hidrogjen, C1-Cg alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, C2-Cg alkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C2-Cg alkinil i zEvendésuar ose i
pazévendésuar, C3-Cg cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C3-Cg heterocikloalkil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, 0seR1(0 dhe R11 jané marré sé bashku me azotin qé jané bashkéngjitur formojné njé
unazé heterociklike.

Pérbérja sipas pretendimit 1, e pérfagésuar nga Formula Il osenjé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj:

i

7
(n
ku Ra, Rp, R2, R3, R4, R7 dhe M jané si¢ pércaktohet né pretendimin 1.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, e pérfagésuar nga Formulalll osenjé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj:

ku Ra, Rp, R2, R3, R7 dhe M jané si¢ pércaktohet né pretendimin 1.

4. Pérbérja sipas pretendimit1, e pérfagésuar nga njé prej formulave (I11-1) dering(111-12), csenjé kripé ose ester farmaceutikisht i
pranueshém i saj, ku R1, R7, R10 dhe M jané si¢ pércaktohet né pretendimin 1:

Ry (-3

Y Ho on
R; (n-4) Ry (i1-5) &, (11-6)




(11-9)

i (In-8)

R, (1-7)

(mn-12)

(n-11)

Pérbérja sipas pretendimit 1, e pérfagésuar nga Formula IV-A oseFormula IV-B ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i

5.

pranueshém i saj:

(IV-B)

ku R1 dhe m jané si¢ pércaktohen mé paré né pretendimin 1.

6. Pérbérja sipas pretendimit 1, e zgjedhur nga:
(A) Pérbérjet sipas Formulés IV-A ku R ghe M jané pércaktuar pér ¢do pérbérje né Tabelén 1:

Nig-Ri

AN

00

N (IV-A)



Tabela 1

Pérbérja M Ry Pérbérja m Ry Pérbérja m Ry
1 0 Metil 26 1 Metil 51 2 Metil
2 0 Etil 27 1 Etil 52 2 Etil
3 0 I1zopropil 28 1 Izopropil 53 2 I1zopropil
4 0 Butil 29 1 Butil 54 2 Butil
5 0 t-Butil 30 1 t-Butil 55 2 t-Butil
6 0 Propil 31 1 Propil 56 2 Propil
7 0 Benzil 32 1 Benzil 57 2 Benzil
8 0 Vinil 33 1 Vinil 58 2 Vinil
9 0 Alil 34 1 Alil 59 2 Alil
10 0 CF3 35 1 CF3 60 2 CF3
11 0 +< 36 1 < 61 2 <
12 0 37 1 62 2
-k -k
13 0 X 38 1 X 63 2 <
14 0 39 1 64 2
=0 = =0
15 0 40 1 65 2
=) = =)
16 0 2N 41 1 N 66 2 N\
PP N N
17 0 NH» 42 1 NH, 67 2 NH,
18 0 43 1 68 2
0 =) O
19 0 44 1 69 2
%—GDCF) ;@DCFJ
20 0 i_@ 45 1 5@ 70 2 E—Q
21 0 2_@ 46 1 71 2

-

e0

F,c0

F.co
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Pérbérja M R1 Pérbérja m Ry Pérbérja m R1
24 0 49 1 74 2
E{ % E{ % E{ }
25 0 F 50 1 F 75 2 F
dhe
(B) Pérbérjet sipas Formulés IV-B ku R1 dhe M jané pércaktuar pér ¢gdo shémbull né Tabelén 2:
HO® e
H =z IvV-B
A ( )
Tabela 2
Pérbérja M Ry Pérbérja m Ry Pérbérja m Ry
76 0 Metil 101 1 Metil 126 2 Metil
77 0 Etil 102 1 Etil 127 2 Etil
78 0 1zopropil 103 1 Izopropil 128 2 1zopropll
79 0 Butil 104 1 Butil 129 2 Butil
80 0 t-Butil 105 1 t-Butil 130 2 t-Butil
81 0 Propil 106 1 Propil 131 2 Propil
82 0 Benzil 107 1 Benzil 132 2 Benzil
83 0 Vinil 108 1 Vinil 133 2 Vinil
84 0 Alil 109 1 Alil 134 2 Alil
85 0 CF3 110 1 CF3 135 2 CF3
86 0 < 111 1 < 136 2 <
87 0 112 1 137 2
4 B3 2
88 0 o 113 1 - 138 2 A
89 0 114 1 139 2
E*‘G E*Na ;ﬁn:j
90 0 115 1 140 2
) - -
91 0 \ 116 1 I\ 141 2 I\
o P NP
92 0 NH, 117 1 NH, 142 2 NH,
93 0 118 1 143 2
) )
94 0 : C}QCF_., 119 1 C ocr, 144 2 5 D ocr,
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Pérbérja M R1 Pérbérja m Ry Pérbérja m R1
}_@ 95 0 E‘Q 120 1 5‘@ 145 2
96 0 3_@ 121 1 146 2
|ate] F4CC F4CO
97 0 3_9 122 1 3@ 147 2 ;@
98 0 123 1 148 2
929 0 124 1 149 2
E—< >— E—< >— E—< >—
100 0 F 125 1 F 150 2 F
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tyre.
7. Pérbérja sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga:
(A) Pérbérjet sipas Formulés V-A ku R1 dhe M jané pércaktuar pér ¢do pérbérje né Tabelén 3:
” N R
DAY |
&
HO™ Y~ "OH
~ (V-A)
Tabela 3
Pérbérja M Ry Pérbérja Ry Pérbérja m Ry
151 0 Metil 176 1 Metil 201 2 Metil
152 0 Etil 177 1 Etil 202 2 Etil
153 0 I1zopropil 178 1 Izopropil 203 2 I1zopropil
154 0 Butil 179 1 Butil 204 2 Butil
155 0 t-Butil 180 1 t-Butil 205 2 t-Butil
156 0 Propil 181 1 Propil 206 2 Propil
157 0 Benzil 182 1 Benzil 207 2 Benzil
158 0 Vinil 183 1 Vinil 208 2 Vinil
159 0 Alil 184 1 Alil 209 2 Alil
160 0 CF3 185 1 CF3 210 2 CF3
161 0 <] 186 1 < 211 2 <
162 0 187 1 212 2
i% ;JQ ;%
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Pérbérja M Ry Pérbérja m Ry Pérbérja m R1
163 0 X 188 1 < 213 2
164 0 189 1 214 2
(] = (]
165 0 190 1 215 2
=) =0 -
166 0 Famy 191 1 N 216 2 I\
N o N o N o
/ 7 7
167 0 NH, 192 1 NH, 217 2 NH,
168 0 193 1 218 2
=0 ) R
169 0 D ocr, 194 1 C ocr. 219 2 | C ocr,
170 0 i‘@ 195 1 i‘@ 220 2 Ep
171 0 3‘@ 196 1 221 2
F3CO F5CO Fica
172 0 ?‘@ 197 1 5‘@ 222 2 E@
F F F
173 0 198 1 223 2
QQ i—~
174 0 199 1 224 2
E{ % E% % E{ %
175 0 F 200 1 F 225 2 F
dhe
(B) Pérbérjet sipas Formulés V-B ku R dhe M jané pércaktuar pér ¢do pérbérje né Tabelén 4:
Tabela 4
Pérbérja M R1 Pérbérja m R1 Pérbérja m R1
226 0 Metil 251 1 Metil 276 2 Metil
227 0 Etil 252 1 Etil 277 2 Etil
228 0 I1zopropil 253 1 Izopropil 278 2 Izopropil
229 0 Butil 254 1 Butil 279 2 Butil
230 0 t-Butil 255 1 t-Butil 280 2 t-Butil




EP 3223 822 B1

Pérbérja M Ry Pérbérja m R1 Pérbérja m R1
231 0 Propil 256 1 Propil 281 2 Propil
232 0 Benzil 257 1 Benzil 282 2 Benzil
233 0 Vinil 258 1 Vinil 283 2 Vinil
234 0 Alil 259 1 Alil 284 2 Alil
235 0 CF3 260 1 CFs 285 2 CF5
236 0 < 261 1 < 286 2 <
237 0 262 1 287 2

¥ vk Hk

238 0 .:( 263 1 ,:\" 288 2 'ﬁ
239 0 E*O 264 1 E*'O 289 2 ?’O
240 0 §7N<:> 265 1 *”D 290 2 7N<:>
241 0 I\ 266 1 N 291 2 I\

;—Nuo E—N\_/O z—uuo
242 0 NH, 267 1 NH, 292 2 NH,
243 0 268 1 293 2

) ) 2V
244 0 C ock, 269 1 <:> ocF, 294 2 g% }ocr3
245 0 i_Q 270 1 : @ 295 2 E_Q
246 0 271 1 296 2

§ H §
F,CO FLCO F,CO

247 0 272 1 297 2

) =) )

F F F

248 0 273 1 298 2
249 0 274 1 299 2

E{ % E% % E{ %
250 0 F 275 1 F 300 2 F

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tyre.

8. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e zgjedhur nga pérbérjet e pércaktuara mé poshté, ose njé kripé ose ester
farmaceutikisht i pranueshém i saj:
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ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

10. Pérbérja sipas pretendimit 8, qé ka strukturén

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

11. Pérbérja sipas pretendimit 8, qé ka strukturén

OH



ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

12. Pérbérja sipas pretendimit 8, qé ka strukturén

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

13. Pérbérja sipas pretendimit 8, qé ka strukturén

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

14. Pérbérja sipas pretendimit 8, qé ka strukturén

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i saj.

15. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé
sémundje ose gjendje t& ndérmjetésuar nga FXR.

16. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku sémundja ose gjendja e ndérmjetésuar nga FXR éshté zgjedhur nga grupi
i pérbéré prej sémundje kronike té mélgisé, sémundje gastrointestinale, sémundje renale, sémundje kardiovaskulare

dhe sémundje metabolike.

17. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja ose gjendja e ndérmjetésuar nga FXR éshté njé sémundje
kronike e melgisé e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej cirroza biliare primare, ksantomatosis cerebrotendinous, kolangiti
sklerozues parésor, kolestaza e shkaktuar nga ilaget, kolestaza intrahepatike e shtatézénésisé, kolestaza e shogéruar
me ushqyerjen parenterale, rritja bakteriale ose kolestaza e lidhur me sepsis, hepatiti autoimunitar, hepatiti kronik



viral, sémundja e mélgisé alkoolike, sémundja e mélgisé yndyrore jo-alkoolike, steatohepatiti joalkoolik, transplanti i
mélgisé i lidhur me sémundjen pritése, sémundja e transplantimit té mélgisé me donatoré té gjallé, fibroza hepatike
kongjenitale, koledokolitiasis, sémundja e mélgisé granulomatoze, malinjitet intra- ose ekstrahepatik, sindroma e
Sjogrenit, Sarcoidosis, sémundja Wilson, sémundja e Gaucher, hemokromatoza dhe mungesa e alfa 1-antitripsin.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja ose gjendja e ndérmjetésuar nga FXR éshté

(a) njé semundje renale e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej nefropatia diabetike, glomeruloskleroza segmentale
fokale, nefroskleroza hipertensive, glomerulonefriti kronik, glomerulopatia transplantuese kronike, nefriti
kronik intersticial dhe sémundja e veshkave polikistike;

(b) njé séemundje kardiovaskulare e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ateroskleroza, arterioskleroza, dislipidemia,
hiperkolesterolemia, dhe hipertrigliceridemia; ose

(c) njé sémundje metabolike e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rezistenca ndaj insulinés, diabeti i tipit | dhe tipi ll,
mbipesha.

19. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15 ku sémundja ose gjendja e ndérmjetésuar nga FXR éshté sémundje e
mélgisé yndyrore jo-alkoolike, steatohepatiti jo-alkoolik ose cirroza biliare primare.

20. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-14 dhe njgé mbartés
farmaceutikisht i pranueshém.

(11) 9379

(97) EP3454351 / 27/05/2020

(96) 18192834.2 / 05/09/2018
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé montim induktori (100) gé pérmban:
njé bobiné (130) duke pérfshiré njé fleté metalike té mbéshtjellé né formé spirale (132);
njé shirit i autobusit terminal (140, 142) i lidhur né ményré elektrike me fleté metalike dhe
duke pérfshiré njé terminal (T1, T2); karakterizohet né até qé njé tub polimer me izolim
elektrik (129) rrethon njé pjesé té shiritit té autobusit té terminalit

2. Montimi i induktorit t& pretendimit 1 ku tubi polimer izolues elektrik (129) éshté njé tub i tkurrur
nga nxehtésia.

/



3. Montimi i induktorit té pretendimit 1, né té cilin:
Montimi i induktorit pérfshin njé mbyllje (110) qé ka njé hapje terminali (116) dhe
pércakton njé dhomé té brendshme (118);
bobina (130) dhe njé pjesé e shiritit té terminalit (140,142) jané hedhur né dhomén e
brendshme; tub polimer izolues elektrik (129) rrethon njé gjatési té shiritit terminal (140,
142) gé shtrihet pérmes dnomés sé brendshme, pérmes hapjes sé terminalit, dhe nga jashté
pértej hapjes sé terminalit.
4. Montimi i induktorit i pretendimit 3 né té cilin:
montimi i induktorit pérfshin mé tej njé mbéshtjellje té dyté (150) duke pérfshiré njé fleté
metalike té dyté té mbéshtjellé né formé spirale;
bobina e dyté vendoset né dhomén e brendshme (118);
kabina e terminalit té autobusit (142) pérfshin:
njé kémbé kontakti (142A) e lidhur né ményré elektrike me peté e mbéshtjelljes sé
paré;
njé kémbé terminali (T2) gé shtrihet nga banesa (110); dhe
njé kémbé lidhése (142B) qé bashkon kémbén e kontaktit né kémbén e terminalit;
dhe
tub polimer izolues elektrik (129) rrethon njé pjesé té kémbés lidhése ((142B) gé shtrihet
ngjitur spiralen e dyté (150) pérgjaté njé gjatési t&€ mbéshtjelljes sé dyté.
5. Montimi i induktorit sipas pretendimit 1 né té cilin:
bobina (130) ka njé aks spiral gjatésor (A-A) dhe njé trashési radiale té bobinés (CT); fleta
metalike ka njé gjerési té fletés (MW) gé shtrihet né ményré té konsiderueshme paralele me
aksin e bobinés; dhe
gjerésia e fletés éshté mé e madhe se trashésia e mbéshtjelljes.
6. Montimi i induktorit i pretendimit t€ méparshém, ku fleta metalike ka njé trashési té fletés (MT)
né rangun prej rreth 0.5 mm deri né 1 mm.
7. Montimi i induktorit i cdo pretendimi pretendimi té méparshém, ku raporti i gjerésisé sé fletés
(ME) me trashésiné e fletés (MT) éshté né rangun prej rreth 170 deri 500.
8. Montimi i induktorit i cdo pretendimit t& méparshém ku bobina (130) pérfshin njé shtresé té
izolatorit elektrik (134) bashkérisht mbéshtjellé me fleté metalike (132).
9. Montimi i induktorit i pretendimit 8 ku fleta metalike (132) dhe shtresa e izolatorit elektrik (134)
nuk jané té lidhur me njéri-tjetrin né té gjithé gjerésiné e tyre.
10. Montimi i induktorit i cdo pretendimi té méparshém, pérfshiré njé rréshiré epoksi izoluese
elektrike (128) gé rrethon dhe bashkon bobinén.
11. Montimi i induktorit sipas pretendimit 10 né té cilin:
montimi i induktorit pérfshin mé tej njé mbéshtjellje té dyté (150) duke pérfshiré njé fleté
metalike t&€ mbéshtjelljes sé dyté; dhe
rréshira epoksike (128) rrethon dhe bashkon bobinén e dyté, dhe ndérhyn midis
mbéshtjelljeve té paré dhe té dyté (130, 150).
12. Montimi i induktorit sipas ¢do pretendtimit t&é méparshém né éé cilin:
mbéshtjellja pérfshin njé fleté metalike té dyté (533) spiralisht té bashkuar né kontakt
elektrik ballé pér ballé me fletén metalike té paré (532) pér té formuar njé pércjellés me
shumé shtresa (537); dhe
njé shtresé e izolantit elektrik (534) gé bashkémbéshtillet spiralisht me fleté metalike té paré
dhe té dyté.
13. Montimi i induktorit i pretendimit 12 né té cilin fletét metalike té paré dhe té dyté dhe shtresa e
izolatorit elektrik nuk jané té lidhura me njéri-tjetrin né gjerésiné e tyre.
14. Njé sistem multi-njési induktor (301) gé pérmban:
montimi i induktorit i cdo pretendimi t€ méparshém si njé montim i paré i induktorit (300A);
dhe njé montim i dyté induktori (300B) duke pérfshiré njé bobiné té dyté, mbéshtjelljen e



dyté duke pérfshiré njé fleté metalike té dyté té mbéshtjellé né ményré spirale;
né té cilin bobina e montimit té induktorit té paré éshté e lidhur elektrike me bobiné té dyté.
15. Sistemi multi-njési inductor i pretendimit 14 né té cilin:
bobina e montimit té paré té induktorit (300A) ka njé aks té paré spiral gjatésor (L-L);
mbéshtjellja e dyté ka njé aks gjatésor spiralje té dyté (L-L);
secila nga montimet e induktorit té paré dhe té dyté pérfshin:
njé shirit i paré i autobusit terminal (340) i lidhur me mbéshtjellésin e tij dhe duke projektuar
jashté nga njé skaj aksial t¢ montimit té induktorit; dhe
njé shirit i dyté i autobusit terminal (342) i lidhur me mbéshtjellésin e tij dhe duke
projektuar sé jashtmi nga skaji aksial i montimit té induktorit;
né té cilin montimet e induktorit té paré dhe té dyté jané té pozicionuar krah pér krah dhe shiriti i
paré i autobusit té terminalit t&é montimit té dyté té induktorit éshté i lidhur elektrikisht me shiritin e
dyté té autobusit té terminalit t¢ montimit té paré té induktorit.
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(57) 1. Njé pérbérje me pérmbajtje bendamustine té |IEngshme jo-ujore me ruajtje
té géndrueshme pér njé afat té gjaté, gé pérmban:

a) bendamustiné ose njé kripé té saj farmaceutikisht té& pranueshme; dhe
b) njé I1éng farmaceutikisht t& pranueshém gé pérmban:

) glikol polietileni dhe glikol propileni ku raporti glikol polietileni:glikol propileni
né léngun farmaceutikisht té pranueshém varion nga 95:5 deri né 50:50; dhe
i) njé sasi stabilizuese té njé antioksidanti.

2. Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té l|éngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, ku pérgendrimi i bendamustinés
varion nga 20 mg/mL deri né 60 mg/mL, preferueshém nga 25 mg/mL deri né 50
mg/mL.

3. Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e cdonjérit prej pretendimeve t& méparshme, ku
Iéngu farmaceutikisht i pranueshém pérmban 95% glikol polietileni dhe 5% glikol
propileni.

4, Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e cdonjérit pretendim 1 ose 2, ku Iéngu
farmaceutikisht i pranueshém pérmban 90% glikol polietileni dhe 10% glikol
propileni.

5. Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e cdonjérit pretendim 1 ose 2 , ku Iéngu
farmaceutikisht i pranueshém pérmban 85% glikol polietileni dhe 15% glikol
propileni.

6. Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e cdonjérit prej pretendimeve t& méparshme, ku
antioksidanti pérzgjidhet nga grupi gé konsiston né tioglicerol, monotioglicerol,
acid lipoik, galat propili, metioniné&, cisteiné, metabisulfite, sulfoksilat formaldehid i
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10.

11.

12.

13.

natriumit, pérbérje aromatike dhe alifatike qé pérmbajné fenol dhe acid
dihidrolipoik.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e cdonjérit pej pretendimeve té méparshme, ku
sasia stabilizuese e antioksidantit varion nga 2.5 mg/mL deri né 35 mg/mL.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 7, ku sasia stabilizuese e
antioksidantit varion nga 5 mg/mL deri né 20 mg/mL.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té l|éngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, qé pérmban:

a) bendamustiné ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme; dhe
b) njé l1éng farmaceutikisht t& pranueshém gé pérmban

)] 90% glikol polietileni dhe 10 % glikol propileni; dhe
1)) njé sasi stabilizuese té tioglicerolit.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, qé pérmban:

a) bendamustiné ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme né njé
pérgendrim prej 50 mg/mL; dhe
b) njé l1éng farmaceutikisht t& pranueshém gé pérmban

)] 90% glikol polietileni dhe 10 % glikol propileni; dhe
1)) tioglicerol né njé pérgendrim prej 2.5 mg/mL.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e secilit prej pretendimeve t& méparshme, pér
tu pérdorur né trajtimin e kancerit tek njé gjitar.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, ku Iéngu farmaceutikisht i
pranueshém pérmban 80% glikol polietileni dhe 20% glikol propileni.

Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té |éngshme jo-ujore me ruajtje té

géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, ku Iéngu farmaceutikisht i
pranueshém pérmban 75% glikol polietileni dhe 25% glikol propileni.
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14. Pérbérja me pérmbajtie bendamustine té léngshme jo-ujore me ruajtje té
géndrueshme pér njé afat té gjaté e pretendimit 1, ku Iéngu farmaceutikisht i
pranueshém pérmban 50% glikol polietileni dhe 50% glikol propileni.
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