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(11) 9443
(97) EP3064574 /22/01/2020
(96) 13896782.3/05/11/2013
(22) 12/02/2020
(21) AL/P/2020/82
(54) METODA PER DIFERENCIMIN E QELIZES STAMINALE E
PLURIPOTENTE TE INDUKTUAR NGA QELIZA STAMINALE MESENKIMALE
NE KONDROCITE
27/10/2020
(30) KR 20130132055 01/11/2013 KR
(71) BBHC Co. Ltd.
72 UN village-qgil, Yongsan-gu, Seoul 140-884, KR
(72) LEE, Sang Yeon (9-6 Minbaek-gil, Uiwang-si Gyeonggi-do 437-081); JUNG, Won Ju
(102-901 468 Hangaram-ro, Songpa-gu, Seoul 138-873); KIM, Ho Bin (1-906 12
Bulgwang-ro 8-gil, Eunpyeong-gu, Seoul 122-857); OH, Min Sun (115-1008 Sinbanpo
Hanshin Apt.,37-48 Jamwon-ro, Seocho-gu, Seoul 137-030) ;LEE, Kye Ho (72 UN village-
gil, Yongsan-gu, Seoul 140-884)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)
1. Njé metodé pér diferencimin e gelizave staminale mesenkimal ne kondrocite, duke pérfshiré
hapat e:
(a) shtimi i njé ekstrakti Ecklonia cava né njé mjedis kulture gelize;
(b) dediferencimin e gelizave staminale mesenkimale né geliza staminale pluripotent né
mjedis; dhe
(c) diferencimin e gelizave staminale pluripotente té induktuara né kondrocite.
2. Metoda e pretendimit 1, ku ekstrakti Ecklonia cava éshté shtuar né njé mjedis té zgjedhur nga
grupi i pérbéré nga DMEM (Mijedisi i Modifikuar Dulbecco Eagle), MEM (Mjedisi Esencial
Minimal), BME (Mjedisi Bazik Eagle), RPMI 1640, F-10, F-12, DMEM-F12, a-MEM (Mjedisi
Esencial a-Minimal), G-MEM (Mjedisi Esencial Minimal Glasgow), IMDM (Mjedisi i Modifikuar
Iscove Dulbecco), Mjedisi MacCoy 5A, Mjedisi komplet AmnioMax, Mjedisi komplet AminoMax
I1, Mjedisi Chang dhe Mijedisi MesemCult-XF.
3. Metoda e pretendimit 1, ku ekstrakti Ecklonia cava éshté shtuar né mjedis né njé sasi prej 100-
400 pg/ml.
4. Metoda e pretendmit 1, ku mjedisi pérmban mé tej 0.01-10 % v/v té ujit té dejonizuar té pastruar
gé pérmban SiO,, Al,O3, TiOs, Fe,03, CaO, Na20, K;0, dhe LiO.
5. Metoda e pretendimit 1, ku hapi c) éshté kryer duke pérdorur njé mjedis gé pérmban
deksametasone, acid Askorbik (AsA), sodium piruvate, proline, Insulin-Transferrin-Selenium (ITS)
dhe TGF.
6. Metoda e pretendimit 5, ku mjedisi &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga DMEM (Mjedisi i
Modifikuar Dulbecco Eagle), MEM (Mijedisi Esencial Minimal), BME (Mjedisi Bazik Eagle),
RPMI 1640, F-10, F-12, DMEM-F12, a-MEM (Mjedisi Esencial a-Minimal), G-MEM (Mjedisi
Esencial Minimal Glasgow), IMDM (Mjedisi i Modifikuar Iscove Dulbecco), Mjedisi MacCoy 5A,
Mjedisi komplet AmnioMax, Mjedisi komplet AminoMax I, Mjedisi Chang dhe Mjedisi
MesemCult-XF.
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7. Pérdorimi i njé pérbérje mjedisi qé pérfshin njé ekstrakt Ecklonia cava pér diferencimin e
gelizave staminale mesenkimale né geliza staminale pluripotente té induktuara, karakterizuar nga
pluripotenca e induktuar gelizat staminale jané té afta té diferencohen né kondrocite.



12

(11) 9444

(97) EP3274426 /11/12/2019

(96) 16722770.1/24/03/2016

(22) 18/02/2020

(21) AL/P/2020/95

(54) METODE PER FTOHJEN E NJE GAZI SINTEZE TE NXEHTE
28/10/2020

(30) 1702015 24/03/2015 AT

(71) Gussing Renewable Energy International Holding GmbH
Schwindgasse 7/6, 1040 Wien, AT

(72) DICHAND, Michael (Parschallen am Ufer 7, 4865 Nussdorf am Attersee)
(74) Krenar LOLOCI

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

Method for cooling a hot synthesis gas

The invention relates to a method for cooling a hot synthesis
gas containing at least one condensable constituent part,
namely tar, in which the synthesis gas in a multi-step
cooling process passes through a first cooling stage, a
second cooling stage and a third cooling stage one after the
other and the synthesis gas after an at least partial cooling
is subjected to at least one separation step for separating

the at least one condensable constituent part.

The invention, in particular, relates to the cooling of
synthesis gas, which is produced in a gasification plant
using biomass. Synthesis gas is generally understood to be a

gas the main constituent parts of which are CO and H».

In particular, the synthesis gas to be cooled according to
the invention originates from a gasification plant comprising
a gasification zone for receiving a stationary fluidized bed
and a combustion zone for receiving a transporting fluidized
bed, wherein the gasification zone and the combustion zone

are connected to one another at two places in each case by
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way of a lock-like device, such as a constriction or a siphon
for making possible a circulating of the bed material,
wherein the gasification zone has a charge opening for
charging combustion material, a gas discharge and a nozzle
base for injecting in particular steam or COz and the
combustion zone has an air supply for fluidising the bed
material entering the combustion zone from the gasification

zone.

A gasification plant of this type has become known from the
Patent Publication AT 405 937 B. Such a gasification plant
can be used in order to recycle heterogeneous, biogenic fuels
and plastics and extract from these as nitrogen-free
combustion gas with high calorific value as possible or
synthesis gas, which is suitable for power generation or for
the synthesis of organic products. The procedure here is that
the fuel is introduced into a gasification zone formed as
stationary fluidized bed, which is fluidised by steam and/or
CO2, and is degasified under air exclusion and partially
gasified by way of reaction with the fluidising gases or the
gasification means (steam and/or CO2) and with the help of
the heat of the bed material. The product gas rising in the
process 1is extracted and the cooled bed material with the
non-gasified residual fuel enters the combustion zone via
lock-1like devices such as for example a constriction. In the
combustion zone, the bed material with the residual fuel is
fluidized by air while forming a rapidly circulating
fluidized bed and the residual fuel is combusted. Following
the separation of combustion waste gas in a cyclone, the bed
material is charged via lock-type devices, such as for
example a siphon, onto the stationary fluidized layer of the

gasification zone.
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By using a catalytically acting bed material, in particular
on a nickel and/or niobium base, the gas formed during the
degasification and gasification can be refined in that
practically only CO, CO, and H», as combustible constituent
parts, as well as steam are now present or a methane-rich gas

with high calorific value is created.

The synthesis gas leaving the gasification plant generally
has a temperature of 600-800°C and contains solid, dust-like
constituent parts and condensable constituent parts, such as
in particular tar. The synthesis gas therefore has to be
subjected to a cooling and a cleaning. Mostly the procedure
here is that the synthesis gas is initially cooled in a
cooling device so far that the dust-like constituent parts
can be separated in a filter, in particular fabric filter.
The tar contaminations are removed in a downstream gas
scrubber and the cleaned, cooled synthesis gas, following
compression by means of blowers, can be directly converted

into electricity in a gas engine.

During the cooling of the synthesis gas containing the
condensable constituent parts, in particular tar, a problem
arises in that the condensable constituent parts condense and
settle on the cooling device, in particular the respective
heat exchanger clogging the same after some time, which leads
to a stoppage of the plant. In the case of tar condensing at
temperatures of 200-500°C can be observed. However, the
synthesis gas is advantageously already cooled before the
separation step to a temperature level below 200°C, since
such a low temperature level within the scope of the

separation step allows the use of standard filters for
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separating solid constituent parts, wherein such filters are
available at lower costs than special filters for high-
temperature applications. In addition, lower temperatures
result in a lowering of the synthesis gas volume, as a result
of which the required filter surface area drops which

likewise leads to cost savings.

Here, the cooling mostly takes place in a plurality of
consecutive stages in order to keep the length of the
individual heat exchanger stages within Jjustifiable limits
and also optimally adjust the speed in the individual stages.
In the end region of the last heat exchanger before the
separation stage, a settling of the condensate can be
observed during a cooling below the condensation temperature

of the at least one condensable constituent part.

WO 2013/062800 describes a method for the gasification of
biomass to a synthesis gas and a method for the gas cooling

under production of a condensate.

There is thus the object of creating a method for cooling
synthesis gas with which a cooling of the synthesis gas
before the separation step to temperatures below the
condensation temperature is possible without condensate which
is produced in the process causing the plant to be

detrimentally affected.

For solving this object, the invention provides with a method
of the type mentioned at the outset a method according to

claim 1.
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The cooling stages are thus configured so that the synthesis
gas in the first cooling stage merely cools down to a
temperature above the condensation temperature of the at
least one condensable constituent part, so that a
condensation of tar in this stage is securely avoided. In
this cooling stage, conventional heat exchangers can thus be
used. In this connection, the invention is preferably further
developed in such a manner that the synthesis gas flow in the
first cooling stage is conducted through at least one,
preferably two heat exchangers connected in series.
Particularly preferably, cost-effective heat exchangers of
simple construction such as for example a tubular fume cooler
can be employed particularly preferably in the first cooling
stage. In a tubular fume cooler, a preferably vertically
standing fume tube is enclosed by a cooling jacket. While the
synthesis gas to be cooled is conducted through the fume
tube, the cooling jacket is flowed through by a cooling

medium such as water, which is heated on the fume tube.

A further cooling of the synthesis gas, namely such cooling
to below the condensation temperature of the at least one
condensable constituent part according to the invention does
not now take place in a further heat exchanger but by
admixing cold synthesis gas to the main flow of the synthesis
gas, as a result of which a quenching of the synthesis gas 1is
achieved. In the process, the cold synthesis gas is branched
off after the third cooling stage and after the at least one
separation step and is therefore largely free of the at least
one condensable constituent part, namely tar. Because of the
fact that the second cooling stage merely requires a mixing
device for mixing the synthesis gas main flow with the

recirculated cold synthesis gas, the occurrence of condensate
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in this cooling stage can be readily accepted since the risk
of a deposition of condensate is low and admixing the
recirculated, cold and cleaned synthesis gas additionally
leads to a corresponding dilution, i.e. a reduction of the
condensate proportion based on the total quantity of the

synthesis gas.

The cold and cleaned synthesis gas which is recirculated is
preferably obtained after it has passed through a gas
scrubbing. In this connection, the invention is preferably
further developed in such a manner that the third cooling
stage and the separation step comprises the scrubbing of the

synthesis gas in a gas scrubber.

The separation step can comprise a filtration for separating
solid constituent parts, in particular in addition to the
mentioned gas scrubbing. Preferentially, the filtration is

arranged upstream of the gas scrubbing.

Preferably it is provided that the synthesis gas in the first
cooling stage is cooled to a temperature of > 280°C. This is
a temperature range in which for example tar does not yet

condensate or merely to a minor degree.

It is proceeded such that the synthesis gas in the second
cooling stage is cooled to a temperature of < 200°C, i.e. to

a temperature at which tar condensates.

In the third cooling stage, the synthesis gas is

preferentially cooled to a temperature of 20-70°.
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A temperature regulation according to a preferred embodiment
succeeds in that the recirculated synthesis gas quantity is
regulated as a function of measurement values of a
temperature sensor arranged between the second and the third
cooling stage. The temperature sensor thus measures the
temperature of the synthesis gas after the second cooling
stage (actual value), compares this value with the respective
desired set point value, wherein as a function of the
differential between set point and actual value, the quantity
of the recirculated cold synthesis gas is either increased or
reduced.

A device for carrying out the method according to the
invention comprises a first cooling device for the first
cooling stage, a second cooling stage, a third cooling device
for the third cooling stage and at least one separation
device for the separation step arranged downstream of the
second cooling stage in flow direction of the synthesis gas.
The device is substantially characterized in that the second
cooling stage comprises a recirculation line for
recirculating a part quantity of synthesis gas branched off
after the third cooling stage and after the at least one

separation device, into the synthesis gas flow.

A preferred embodiment of the device provides that the first
cooling device comprises at least one, preferably two heat
exchangers that can be flowed through one after the other.
The heat exchanger in this case can be formed by a tubular

fume cooler.

The third cooling device and the separation device

advantageously comprise a gas scrubber. The separation device
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can additionally comprise a filter for separating solid

constituent parts.

In the following, the invention is explained in more detail
by way of an exemplary embodiment schematically shown in the

drawing.

Fig. 1 shows a flow diagram of a plant for the gasification
of biomass insofar as it is significant for the explanation

of the present invention.

The gasification takes place in a double fluidized bed
gasifier of the type described in AT 405 937 B. The double
fluidized bed gasifier comprises a gasification reactor 1
with a gasification zone 2 for receiving a fluidized bed 3.
The gasification reactor 1 is supplied with biomass for
example in the form of wood chips. The supply is effected
from a charge container 4 by means of a conveying device 5,
for example a screw or piston conveyor. In the gasification
reactor 1, the gasification of the employed biomass takes
place at atmospheric pressure and temperatures of
approximately 850°C largely under the exclusion of oxygen.
The gasification reactor 1 has a nozzle base 7 for injecting
in particular steam or COz and a gas discharge 6 for
discharging the synthesis gas being created in the
gasification zone 2. Injecting steam and/or COz ensures the
circulation of the fluidized bed 3 and thus the even heating

of the fuel.

The double fluidized bed gasifier furthermore comprises a

combustion chamber 8 for receiving a fluidized bed, in which
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at 9 air is injected. The gasification reactor 1 and the
combustion chamber 8 are connected to one another in the base
region by a lock-type device 10, so that the degasified and
part-gasified fuel sinking downwards in the gasification
reactor 1 can enter the combustion chamber 8 jointly with the
bed material. In the combustion chamber 8, a combustion of
the fuel supplied via the lock-type device 10 takes place, as
a result of which the temperature of the fluidized bed of the
combustion chamber 8 rises. The bed material is separated
from the exhaust gas in a cyclone 11. The exhaust gas is
discharged at 12 and where appropriate fed to an exhaust gas
treatment. The bed material is conducted via a siphon 13 back
into the gasification reactor 1 where it brings about the

heat input.

The bed material can for example consist of olivine and ash,
which circulates in the circuit through the gasification
reactor 1 and the combustion chamber 8. The two fluidized bed
systems of the gasification reactor 1 and of the combustion
chamber 8 are thus connected by a bed material circuit,

wherein the gas exchange is prevented by the siphon 13.

The hot, dust and tar-containing synthesis gas is initially
cooled down in the heat exchangers 14 and 15 so far that the
tar does not yet condensate, as a result of which deposits in
the heat exchanger 15 are prevented. Following this, the
dust-like constituent parts are separated in a fabric filter
16. The main proportion of the tar contaminations is then
removed in the gas scrubber 17 and the synthesis gas,
following compression by means of the blower 18, can be
directly converted into electricity in a gas engine 19.

Excess synthesis gas is fed to a gas flue 20. Biodiesel can
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be used for example as washing medium for the gas scrubber
17, which is fed to the gas scrubber at 21 and in which the

tar constituent parts dissolve favourably.

A part quantity of the cleaned and cooled synthesis gas is
branched off at 22 and recirculated to the synthesis gas flow
at 23, i.e. between the heat exchanger 15 and the fabric
filter 16. Because of the mixing of the synthesis gas coming
from the heat exchanger 15 with the recirculated synthesis
gas, a cooling is achieved which, where appropriate, leads to

a condensation of the tar constituent parts.

Thus, a total of three cooling stages are realised. In the
first cooling stage, the synthesis gas is cooled in the heat
exchangers 14 and 15 from more than 800°C to approximately 250-
300°C. The second cooling stage is achieved by mixing the
synthesis gas with the synthesis gas quantity recirculated at
23, wherein this quenching process causes a cooling down of
the synthesis gas to 150-200°C. In the third cooling stage,
the synthesis gas 1is cooled 1in the gas scrubber 17 to
approximately 20-60°C.

(57)

1. Njé metodé pér ftohjen e njé gazi sinteze té nxehté qé pérmban té paktén njé pjesé
pérbérése té kondensueshme, pérkatésisht katran, né té cilén gazi i sintezés né njé process
shuméhapésh ftohjeje kalon népérmijet njé hapi té paré ftohjeje, njé hap té dyté ftohjeje dhe
njé hap té treté ftohjeje njéri pas tjetrit dhe gazi i sintezés pas njé ftohjeje pjesore, éshté
objekt i té paktén njé hapi ndarés té té paktén njé njé pjese pérbérése kondensuese, e
karakterizuar né até gé gazi i sintezés né hapin e paré ftohés ftohet né njé temperaturée
mbi temperaturén e kondensimit té té paktén njé pjese pérbérése kondensuese, pérkatésisht
né njé temperaturé prej < 200°C dhe faza e dyté ftohése pérmban njé rigarkullim té njé
pjesé sasiore té gazit té sintezés té degézuar pas hapit té treté ftohés dhe pas té paktén njé
hapi ndarés, né rrjedhjen e gazit té sintezés.

2. Metoda sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé gazi i sintezés né hapin e paré
ftohés drejtohet népérmjet té paktén njé, né ményré té preferueshme dy kémbyes nxehtésie
(14, 15) gé rrejdh népérmjet njérit dhe mé pas tjetrit.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé hapi i treté ftohés dhe hapi
ndarés pérmban pastrimin e gazit té sintezés né njé pastrues gazi (17).

4. Metoda sipas pretendimit 1, 2 ose 3, e karakterizuar né até gé hapi ndarés pérmban njé
filtrim pér ndarjen e pjeséve pérbérése té ngurta.
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5. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 4, e karakterizuar né até qé gazi i
sintezés éshté ftohur né njé temperaturé prej > 280°C né hapin e paré ftohés.

6. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 5, e karakterizuar né até qé gazi i
sintezés éshtéf tohur né njé temperaturé prej 150-200°C né hapin e dyté ftohés.

7. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 6, e karakterizuar né até qé gazi i
sintezés éshté ftohur né njé temperaturé prej 20-70°C né hapin e treté ftohés.

8. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 7, e karakterizuar né até qé sasia e
gazit té sintezés i rigarkulluar si njé funksion i vlerave té matjes té njé sensori temperature
té vendosur ndérmjet hapit té dyté dhe té treté ftohés.

(11) 9445

(97) EP3064571 / 22/01/2020

(96) 13896338.4 / 05/11/2013

(22) 24/02/2020

(21) AL/P/2020/114

(54) METODE PER DIFERENCIMIN E QELIZAVE STAMINALE

PLURIPOTENTE TE INDUKTUARA NGA QELIZA STAMINALE
MESENKIMALE NE OSTEOBLASTE
28/10/2020

(30) KR 20130132057 01/11/2013 KR

(71) BBHC Co. Ltd.

72 UN village-qgil, Yongsan-gu, Seoul 140-884, KR

(72) LEE, Sang Yeon (9-6 Minbaek-gil, Uiwang-siGyeonggi-do 437-081); JUNG, Won Ju
(102-901 468 Hangaram-ro, Songpa-gu, Seoul 138-873); KIM, Ho Bin (1-906 12
Bulgwang-ro 8-gil, Eunpyeong-gu, Seoul 122-857); OH, Min Sun (115-1008 Sinbanpo
Hanshin Apt., 37-48 Jamwon-ro, Seocho-gu, Seoul 137-030) ;LEE, Kye Ho (72 UN
village-gil, Yongsan-gu, Seoul 140-884)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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(11) 9446
(97) EP2763981 /08/01/2020
(96) 12838558.0 / 05/10/2012
(22) 06/03/2020
(21) AL/P/2020/144
(54) METODA PER PERGATITIJEN E  1-(4-(4-(3,4-DIKLORO-2-
FLUOROFENILAMINO)-7-METOKSIKUINAZOLIN-6-ILOKSI) PIPERIDIN -1-
IL)-PROP-2-EN-1-ONE HIDROKLORIDE DHE NDERMJETESIT E PERDORUR
NE TE
28/10/2020
(30) 20110101422 05/10/2011 KR
(71) Hanmi Science Co., Ltd.
550 Dongtangiheung-ro, Dongtan-myeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do 445-813, KR
(72) BANG, Keuk Chan (Mansu Jugong Apt. 1104-1203, Mansu-2-dong, Namdong-gu,
Incheon 405-744); MOON, Young Ho (HwanggolmaeulJugong Apt. 146-1203,
Youngtong-dong, Youngtong-gu, Suwon-si Gyeonggi-do 443-740) ;CHANG, Young Kil
(Lake Palace 121-1301, 44 Jamsil-dong, Songpa-gu, Seoul 138-220)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé metodé pér diferencimin e gelizave staminale mesenkimale né osteoblaste, gé
pérfshijné hapat:
(a) shtimin e njé ekstrakti Ecklonia cava te njé mjedis kultivimi gelize;
(b) diferencimin e gelizave staminale mesenkimale né gelizat staminale pluripotente
té induktuara né njé mjedis; dhe
(c) diferencimin e gelizave staminale pluripotente té induktuara né osteoblaste.
2. Metoda e pretendimit 1, ku ekstrakti Ecklonia cava éshté shtuar né njé mjedis zgjedhur
nga grupi i pérbéré prejf DMEM ( Mjedisi i Shgiponjave té Modifikuara Dulbecco), MEM
(Mjedis Esencial Minimal), BME (Shgiponjé e Mjedisit Basal), RPMI 1640, F-10, F-12,
DMEM-F12, a-MEM (Mjedis Esencial a-Minimal), G-MEM (Mjedis Esencial Minimal
Glasgow), IMDM (Mjedis Dulbecco i Modifikuar Iscove), mjedis MacCoy’s SA, Mjedisi i
ploté AmnioMax, Mjedisi i ploté AminoMax Il, Mjedisi Chang dhe Mjedisi MesemCult-
XF.
3. Metoda e pretendimit 1, ku ekstrakti Ecklonia cava éshté shtuar te mjedisi né njé sasi
prej 100-400 pg/ml.
4. Metoda e pretendimit 1, ku mjedisi pérmban mé tej 0.01-10 % v/v té ujit té dejonizuar té
pastruar gé pérmban SiO2, Al203, TiO3, Fe203, CaO, Na20, K20, dhe LiO.
5. Metoda e pretendimit 1, ku hapi c) éshté performuar duke pérdorur njé mjedis gé
pérmban deksametason, B-glicerol fosfat, acid askorbik dhe proteiné morfogjenike e kockés
(BMP).
6. Metoda e pretendimit 5, ku mjedisi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré pref DMEM
(Mjedisi i Shgiponjave té Modifikuara Dulbecco), MEM (Mjedis Esencial Minimal), BME
(Shqgiponjé e Mjedisit Basal), RPMI 1640, F-10, F-12, DMEM-F12, a-MEM (Mjedis
Esencial a-Minimal), G-MEM (Mjedis Esencial Minimal Glasgow), IMDM (Mjedis
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Dulbecco i Modifikuar Iscove), mjedis MacCoy’s 5A, Mjedisi i ploté AmnioMax, Mjedisi i
ploté AminoMax Il, Mjedisi Chang dhe Mjedisi MesemCult-XF.

7. Pérdorimi i njé kompozimi mjedisi gé pérfshin njé ekstrakt Ecklonia cava pér
dediferencimin e qelizave staminale mesenkimale té induktuara né qelizat staminale
pluripotente, karakterizuar nga gelizat staminale pluripotente t& induktuara jané té afta pér
t’u diferencuar né osteoblaste.

(11) 9447

(97) EP3013796 / 18/12/2019

(96) 14818620.8 / 26/06/2014

(22) 06/03/2020

(21) AL/P/2020/145

(54) DERIVATET BIARIL SI AGONISTE GPR120

28/10/2020

(30) 20130074927 27/06/2013 KR

(71) LG Chem, Ltd.

128, Yeoui-daero, Yeongdeungpo-gu, Seoul 07336, KR

(72) KIM, Young Kwan (R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 188 Munji-ro, Yuseong-gu,

Daejeon 305-738); PARK, Sang Yun (R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 188 Munji-ro,

Yuseong-gu, Daejeon 305-738); JOO, Hyun Woo (R&D Park, LG Life Sciences Ltd., 188

Munji-ro, Yuseong-gu, Daejeon 305-738) ;CHOI, Eun Sil (R&D Park, LG Life Sciences

Ltd., 188 Munji-ro, Yuseong-gu, Daejeon 305-738)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé derivat biaril, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose E- ose Z-izomer, ose

R- ose S-izomer i tij, zgjedhur nga pérbérjet e méposhtme:
4-[4-[6-(ciklobutoksi)-2-piridil]-2-(trifluorometil)fenoksi]acid butirik; 4-[[5-(2-
ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2-piridilJoksi]acid pentanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[6-(N-
metilanilino)-2-piridil]fenoksi]acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[6-(2-metil-propenil)-
piridin-2-il]-fenoksi}-acid butirik; 4-(4-{2-[3-(tert-butil-dimetil-silaniloksi)-
ciklopentiloksi]-piridin-3-il}-2,6-difluorofenoksi)-acid butirik; 4-[4-(6-fenoksi-2-
piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-izopropilsulfanil-2-
piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-fenoksi-2-piridil)fenoksi]acid
butirik; 4-[2-kloro-4-(6-izopropilsulfanil-2-piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[2-fluoro-
4-(6-izopropilsulfanil-2-piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[4-(6-ciklopentilsulfanil-2-
piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2-
metoksi-fenoksi]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropilsulfanil-4-
piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[4-[6-(ciklopentoksi)-2-piridil]-2,6-difluoro-
fenoksi]acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-dimetil-fenoksi]-acid
butirik; 4-[4-[3-(ciklopentoksi)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-
difluoro-4-(6-pirolidin-1-il-2-piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[4-(2-sek-butilsulfanil-
piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik 4-[4-[3-(ciklopentoksi)fenil]-2,3-
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difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-[6-(1-piperidil)-2-
piridil]fenoksi]acid butirik; 4-[4-(6-anilino-2-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid
butirik; 4-[4-[6-(ciklopentilamino)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[4-
[6-(ciklopropilmetilsulfanil)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[4-(6-
ciklobutilsulfanil-2-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-
propilsulfanil-2-piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-izopropoksi-2-
piridil)fenoksi]acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-propoksi-2-piridil)fenoksi]acid
butirik; 4-[4-[6-(ciklopropilmetoksi)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-
[4-[6-(ciklobutoksi)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butirik; 4-[4-[6-
(ciklobutoksi)-2-piridil]-2-metil-fenoksi]acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-3-
piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; 4-[4-[6-(ciklobutoksi)-2-piridil]-2,6-
difluoro-fenoksi]acid pentanoik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(3-metil-butilsulfanil)-piridin-
3-il]-fenoksi}-acid butirik 4-{2,6-difluoro-4-[2-(2-fluoro-etoksi)-piridin-3-il]-
fenoksi}-acid butirik; 2-[1-[[4-(2-ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-
fenoksi]metil] ciklopropil]acid acetik; 2-[1-[[4-[3-(ciklobutoksi)fenil]-2,6-difluoro-
fenoksi]metil]ciklopropil] acid acetik; 4-[[6-[3-(ciklobutoksi)fenil]-3-
piridil]oksi]acid butirik; 4-[[6-[3-(ciklopentoksi)fenil]-3-piridil]oksi]acid butirik; 4-
(2’-fenoksi-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-[4-(2-izopropilsulfanil-piridin-3-il)-
fenoksi]-acid butirik; 4-(3,5-difluoro-2’-fenoksi-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-[4-
(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-
izopropilsulfanil-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-fenoksi-
piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-
fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid
butirik; 4-[4-(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-
[4-(2-ciklopropilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopropilmetilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopropilmetilsulfanil-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
propilsulfanil-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-(3,5-difluoro-2’-izopropoksi-
bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-(2’-ciklobutoksi-3,5-difluoro-bifenil-4-iloksi)-acid
butirik; 4-(2’-ciklopropilmetoksi-3,5-difluoro-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-(2’-
ciklopentiloksi-3,5-difluoro-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-
bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-(2’-izopropoksi-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-(2’-
ciklopropilmetoksi-bifenil-4-iloksi)-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-
3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-2-metil-acid butirik; 2-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-
il)-2,6-difluoro-fenoksimetil]-acid ciklopropankarboksilik; 4-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2,5-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(6-
ciklobutilsulfanil-piridin-2-il)-2,5-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-tert-
butilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 6-[2,6-difluoro-4-(2-
propilsulfanil-3-piridil)fenoksi] acid hekzanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-isobutil-
piridin-2-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-3,5-
difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(tetrahidro-piran-4-iloksi)-
piridin-3-il]-fenoksi}-acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(tetrahidro-furan-3-iloksi)-
piridin-3-il]-fenoksi}-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
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fenoksi]-acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(2-metoksi-etoksi)-piridin-3-il]-fenoksi}-
acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-pirolidin-1-il-3-piridil)fenoksi]acid butanoik; 4-[4-
[2-(ciklopentilamino)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklopropilmetilamino)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[6-
(cIciopropilmetilamino)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-
difluoro-4-[2-(izopropilamino)-3-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklopropilamino)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-
[6-(izopropilamino)-2-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklopentilamino)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[3-
(ciklopentilamino)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-
(propilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-(ciklopropilmetilamino)fenil]-2,6-
difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-
(izopropilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklopentilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklopropilmetilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(propilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(izopropilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklobutilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-(ciklobutilamino)fenil]-2,6-
difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[3-(ciklopropilmetilamino)fenil]-2,6-difluoro-
fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[3-(izopropilamino)fenil]fenoksi]acid
butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(3-pirolidin-1-ilfenil)fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[3-
(ciklobutilamino)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[3-
(propilamino)fenil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[5-kloro-2-(ciklopentilamino)fenil]-
2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-(ciklopentilamino)-5-fluoro-fenil]-2,6-
difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-(3-ciklopentilfenil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid
butanoik; 4-[4-[3-(ciklopentilmetil)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-
[2-(ciklopentilmetil)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[6-
(ciklopentilmetil)-2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-
(ciklobutilmetil)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[3-
(ciklobutilmetil)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[6-(ciklobutilmetil)-
2-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-(2-ciklopentilfenil)-2,6-difluoro-
fenoksiJacid butanoik; 4-[4-(6-ciklopentil-2-piridil)-2,6-difluoro-fenoksijacid
butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-isobutil-3-piridil)fenoksi]acid butanoik; 4-[4-(2-
ciklopentil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-(ciklopentilmetil)-
3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-pirol-1-il-3-
piridil)fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(4-metilpirazol-1-il)-3-
piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-morfolino-3-piridil)fenoksi]acid
butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(tetrahidropiran-4-ilmetilamino)-3-piridil]fenoksi]
acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(1-piperidil)-3-piridil]fenoksi]acid butanoik;
(4S)-4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; (4R)-
4-[4-(2-ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; (4R)-4-[4-
[3-(ciklobutoksi)fenil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; (4R)-4-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; (4R)-4-[2,6-
difluoro-4-(3-fenoksifenil)fenoksi]acid pentanoik; 4-(3’-ciklobutoksi-bifenil-4-
ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3’-izopropoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; [1-(3,5-
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difluoro-3’-izopropoksi-bifenil-4-ilsulfanilmetil)-ciklopropil]-acid acetik; 4-(3’-
ciklopentiloksi-3,5-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopropilmetoksi-
piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(3’-fenoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid
butirik; 4-(3’-ciklopentiloksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3’-propoksi-
bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[4-(6-ciklobutoksi-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid
butirik; 4-[4-(6-ciklopentiloksi-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-
izopropoksi-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-izopropoksi-piridin-3-
il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-propoksi-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid
butirik; 4-[4-(6-ciklopentilsulfanil-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(3’-
ciklobutoksi-3,5-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3,5-difluoro-3’-
izopropoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-propoksi-piridin-
2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-izopropoksi-piridin-2-il)-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-propoksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-
acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-izopropilsulfanil-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid
butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(6-propilsulfanil-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-
[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklobutoksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutoksi-piridin-3-
i1)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropilsulfanil-piridin-3-
il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-izopropilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid
butirik; 4-[4-(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2-
fluoro-4-(6-izopropoksi-piridin-2-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklobutoksi-
piridin-2-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklopentiloksi-piridin-
2-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklobutilsulfanil-piridin-2-il)-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklopropilmetoksi-piridin-2-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklobutilsulfanil-piridin-2-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklopentilsulfanil-piridin-2-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(2’-ciklopentilamino-3-fluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid
butirik; 4-(2’-ciklopentilamino-3,5-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[2°-
(ciklopropilmetil-amino)-3,5-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil]-acid butirik; 4-[2-fluoro-
4-(2-izopropilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(3,5-difluoro-
2’-izopropilamino-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3,5-difluoro-2’-propilamino-
bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopropilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-propilsulfanil-piridin-3-il)-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(6-ciklobutilsulfanil-piridin-2-il)-2-fluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentilamino-piridin-3-il)-2-fluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2-fluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-
acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutoksi-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-
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[2-fluoro-4-(2-pirolidin-1-il-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2-fluoro-4-
(2-1zopropilamino-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(2’-ciklopentilamino-
3,5 -difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentilamino-5’-fluoro-
bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-5’-metil-bifenil-4-ilsulfanil)-
acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-4’-metoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-
(2’-ciklopentiloksi-5’-fluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-
3,5’-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-5-metil-
piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-3,5,5’-trifluoro-bifenil-
4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-3-fluoro-4’-metoksi-bifenil-4-
ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-3,5-difluoro-4’-metoksi-bifenil-4-
ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3-fluoro-2’-izopropoksi-4’-metoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-
acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-5-metil-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid
butirik; 4-[2-fluoro-4-(2-izopropoksi-5-metil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid butirik;
4-(3,5’-difluoro-2’-izopropoksi-bifenil-4-iisulfanil)-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopentiloksi-6-metil-piridin-3-il)-2-fluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-(3,3’-
difluoro-2’-izopropoksi-5’-metil-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3,3’-difluoro-
5’-metil-2’-propoksi-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(3-fluoro-2’,4’-dipropoksi-
bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(6’-ciklopentiloksi-3,2’-difluoro-3’-metil-bifenil-
4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-3,3’-difluoro-bifenil-4-ilsulfanil)-
acid butirik; 4-(2’-ciklopentiloksi-3,3’-difluoro-5’-metil-bifenil-4-ilsulfanil)-acid
butirik; 5-[4-(2-ciklobutilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid pentanoik;
5-[4-(2-ciklopropoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid pentanoik; 4-[4-(2-
ciklopentiloksi-5-metil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 4-[4-(2-izopropoksi-
piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 4-[4-(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 4-[4-[2-(2-dimetilaminoethyloksi)-3-piridil]-
2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-propilsulfanil-piridin-3-il)-
fenoksi]-acid butanoik; 4-[4-(2-ciklopropilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenoksi]-acid butanoik; 4-[4-(2-ethylsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid
butanoik; 4-[4-(2-butilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butanoik; 4-
(2’-ciklopentilamino-bifenil-4-ilsulfanil)-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentiloksi-5-
metil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(6-izopropilsulfanil-2-
piridil)fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(3-fenoksifenil)fenoksi]acid
butanoik; 4-[4-[6-[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]-2-piridil]-2,6-difluoro-
fenoksi]acid butanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-fenoksi]-acid
pentanoik 5-[4-(2-ciklobutoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid pentanoik 4-
[4-[2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-
[2,6-difluoro-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-
difluoro-4-[2-(5-metilisoksazol-3-il)oksi-3-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[4-[2-]2-
(aziridin-1-il)etoksi]-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-
4-[2-(3-furilmetoksi)-3-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(2-
furilmetoksi)-3-piridil]fenoksi]acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-[(3-metiloksetan-
3-il)metoksi]-3-piridil]fenoksi] acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(tetrahidrofuran-
3-ilmetoksi)-3-piridil]fenoksi] acid butanoik; 4-[2,6-difluoro-4-[2-(tetrahidrofuran-
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2-ilmetoksi)-3-piridil]fenoksi] acid butanoik; 4-[4-(2-ciklobutilmetoksi-piridin-3-
i)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopropoksi-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(3-hidroksi-ciklopentiloksi)-
piridin-3-il]-fenoksi}-acid butirik; 4-[4-(2-ciklohekziloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-
acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-isobutoksi-piridin-3-il)-fenoksi]-acid butirik; 4-{4-
[2-(2,2-dimeti-propoksi)-piridin-3-il]-2,6-difluoro-fenoksi}-acid butirik; 5-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-
(2-izopropilsulfanil-3-piridil)fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(2-
propilsulfanil-3-piridil)fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(6-
izopropilsulfanil-2-piridil)fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(6-izopropoksi-
2-piridil)fenoksi]acid pentanoik; 5-[4-[2-(ciklopropilmetoksi)-3-piridil]-2,6-
difluoro-fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(2-tetrahidrofuran-3-iloksi-3-
piridil)fenoksi]acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(2-tetrahidropiran-4-iloksi-3-
piridil)fenoksi]acid pentanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-
fenilsulfanil]-acid pentanoik; 4-[4-(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-
acid pentanoik; 4-{2-fluoro-4-[2-(tetrahidro-piran-4-iloksi)-piridin-3-il]-
fenilsulfanil}-acid butirik; 4-{2-fluoro-4-[2-(tetrahidrofuran-3-iloksi)-piridin-3-il]-
fenilsulfanil}-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilmetoksi-piridin-3-il)-2-fluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-{2,6-difluoro-4-[2-(2,2,2-trifluoro-etoksi)-piridin-3-il]-
fenilsulfanil}-acid butirik; 4-[4-(2-ciklobutilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[4-(2-ciklopentilamino-piridin-3-il)-2,6-difluoro-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-izopropilamino-piridin-3-il)-
fenilsulfanil]-acid butirik; 4-{4-[2-(ciklopropilmetil-amino)-piridin-3-il]-2,6-
difluoro-fenilsulfanil}-acid butirik; 5-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-
difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[2,6-difluoro-4-(2-izopropoksi-piridin-3-
il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-
acid pentanoik; 5-[4-(2-izopropoksi-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-
(2-ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[2,6-
difluoro-4-(2-propilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklobutilmetoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 5-[4-(2-
ciklobutoksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid pentanoik; 6-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid hekzanoik; 7-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid heptanoik; 5-[2-fluoro-4-(2-
izopropoksi-piridin-3-il)-fenoksi]-acid pentanoik; 5-[4-(2-ciklopentilsulfanil-
piridin-3-il)-2-fluoro-fenoksi]-acid pentanoik; 5-[4-(2-ciklobutilsulfanil-piridin-3-
il)-2-fluoro-fenoksi]-acid pentanoik; 5-[4-(2-ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2-fluoro-
fenoksi]-acid pentanoik; 4-[2,6-difluoro-4-(2-metoksi-piridin-3-il)-fenoksi]-acid
butirik; 4-[4-(2-allyloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 4-[4-(2-
but-2-ynyloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenoksi]-acid butirik; 6-[4-[2-
(ciklobutoksi)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid hekzanoik; 6-[4-[2-
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(ciklobutilmetoksi)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid hekzanoik; 6-[4-[2-
(ciklopropilmetoksi)-3-piridil]-2,6-difluoro-fenoksi]acid hekzanoik; 6-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid hekzanoik; 6-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-3-piridil)-2,6-difluoro-fenoksi]acid hekzanoik; 6-[4-(2-
ciklopentiloksi-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid hekzanoik; 6-[4-(2-
ciklopentilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid hekzanoik; 6-[4-(2-
ciklobutilsulfanil-piridin-3-il)-2,6-difluoro-fenilsulfanil]-acid hekzanoik; dhe 6-
[2,6-difluoro-4-(2-propilsulfanil-piridin-3-il)-fenilsulfanil]-acid hekzanoik.
2. Njé kompozim farmaceutik si agonisté GPR120, qé pérfshin derivatin biaril, kripén
farmaceutikisht té pranueshme ose E- ose Z-izomer, ose R- 0se S-izomer té tyre sipas
Pretendimit 1, dhe njé mbartés farmaceutikisht t& pranueshém.
3. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e diabetit,
komplikimet e diabetit, mbipeshén, mélciné yndyrore jo-alkoolike, steatohepatitin,
osteoporozén ose inflamacionin, duke pérfshiré derivatin biaril, kripén farmaceutikisht té
pranueshme ose E- ose Z-izomer, ose R- ose S-izomer té tyre sipas Pretendimit 1, dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
4. Njé kompozim pér pérdorim né uljen e nivelit té glukozés né gjak, duke pérfshiré
derivatin biaril, kripén farmaceutikisht té pranueshme ose E- ose Z-izomer, ose R- ose S-
izomer té tyre sipas Pretendimit 1, dhe njé mbartés farmaceutikisht t& pranueshém.
5. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi né parandalimin ose trajtimin e diabetit,
komplikimet e diabetit, mbipeshén, mélciné yndyrore jo-alkoolike, steatohepatitin,
osteoporozén ose inflamacionin, i cili pérfshin hapin e pérzierjes sé derivatit biaril, kripés
farmaceutikisht té pranueshme ose E- ose Z-izomer, ose R- 0se S-izomer té tyre sipas
Pretendimit 1 me njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
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(54) MYCOBACTERIUM REKOMBINANT SI VAKSINE PER PERDORIM TEK
NJEREZIT

28/10/2020

(30) US 38437510 P 20/09/2010 US

(71) Vakzine Projekt Management GmbH
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. njé gelizé e tendosur Danish néntipi Prague Mycobacterium bovis rekombinant i cili
éshté i mangét né ureazé dhe i cili pérfshin njé molekulé acidi nukleik rekombinant s gé
kodon njé polipeptid shkrirje si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:1 gé pérfshin:
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(@) njé antigjen Mycobacterium gé pérfshin njé sekuencé amino acidi e koduar nga
nukleotidet 121-153 té SEQ ID NO: 1 dhe
(b) njé fushé rrjedhje fagolisosomale gé pérfshin njé sekuencé amino acidi e koduar
nga nukleotidet 211-1722 té SEQ ID NO: 1.
2. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante e pretendimit 1, ku geliza Mycobacterium
bovis rekombinante mbart njé gjen rezistent antibiotik, p.sh njé gjen rezistent higromicin.
3. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante e pretendimit 1, ku geliza Mycobacterium
bovis rekombinante nuk mbart njé gjen rezistent antibiotik.
4. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante e pretendimit 1 ose 2, e cila éshté
karakterizuar si rBCG AUrec :: Hly+ :: Hyg+.
5. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 pér
pérdorim si njé vaksiné né subjektet njerézoré.
6. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku subjekti
njerézor éshté njé subjekt Mycobacterium-naive, p.sh njé i porsalindur.
7. Qeliza Mycobacterium bovis rekombinante pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku subjekti
njerézor éshté njé subjekt i para-ekspozuar-Mycobacterium.
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(57)
1. Njé kompozim gé pérfshin njé pérzierje e cila pérfshin:
(i) alginat natriumi;
(i1) karbonat kalciumi;
(ii1) bikarbonat natriumi;
(iv) enzimén e tretjes aktinidin nga ekstrakti i frutit té thaté Actinidia chinensis
Planch (Kivi), gé ka njé pérmbajtje té aktinidinés 16000 CDU/g, dhe
(v) 1éndé aromatike (Glycyrrhiza glaba L.) né formén e njé ekstrakti té rrénjés sé
thaté gé pérmban 3% acid glikyrrizizik.

2. Kompozimi sipas pretendimit 1 ku pérzierja e sipérpérmendur pérfshin mé tej njé
pérzierje té ekstrakteve té biméve qé pérbéhen prej:
- Opuntia ficus-indica Mill. (fik deti), né ményré té preferuar né formén e njé
ekstrakti té kladodés sé thaté,
- Olea europaea L. (ulliri), mundésisht né formén e njé ekstrakti té gjethes sé thaté
gé pérmban 3.7% polifenole,
- Mentha x piperita L. (nenexhik), né ményré té preferuar né formén e njé ekstrakti
té gjethes sé thaté 1:4.

3. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2 pér pérdorim si ilag.

4. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 pér pérdorim oral né trajtimin e
sémundjes ose ¢rregullimeve té refluksit gastroezofageal.

5. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku trajtimi i sémundjes ose ¢rregullimeve
té refluksit gastroezfageal pérfshin uljen e kohéve té zbrazjes sé stomakut.

6. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5, ku trajtimi i sémundjes ose
crregullimeve té refluksit gastroezofageal pérfshin normalizimin dhe pérmirésimin e
funksionit té tretjes.
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1. Kanabidiol (CBD) pér pérdorim né trajtimin e krizave né sindromén Lennox-Gastaut ku
CBD éshté né formén e esktraktit té pastruar mjaft miré té kanabisit, i cili pérfshin té
paktén 98% (w/w) CBD ose é&shté prezent si njé pérbérés sintetik dhe krizat jané kriza
atonike.

2. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku krizat atonike jané rezistente-ndaj trajtimit.

3. CBD pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku CBD éshté pér
pérdorim né kombinim me njé ose mé shumé shogérues medikamenté anti-epileptiké
(AED).

4. CBD pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku ekstrakti pérfshin mé
pak se 0.15% THC.

5. CBD pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku ekstrakti pérfshin mé
tej deri né 1% CBDV.

6. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku njé ose mé shumé AED éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré nga: klobazam; klonazepam, levetiracetam; topiramate; stiripentol;
fenobarbital; laksamide; acid valproik; zonisamide; perampanel; dhe fosfenitoin.

7. CBD pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku doza e CBD &shté nga
5 deri né 25 mg/kg/dité.
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8. CBD pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku CBD éshté siguruar né
njé pérbérje gé mé tej pérfshin njé tretés, njé bashké-tretés, njé émbélsues, dhe njé
aromatizues.

9. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku tretési éshté vaj susami.

10. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku bashké-tretési éshté etanol.

11. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku émbélsuesi éshté sukraloze.

12. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku aromatizuesi é&shté aromé luleshtrydhe.

13. CBD pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku CBD éshté prezent né njé pérgéndrim midis
25/mg/ml dhe 100 mg/ml.

14. CBD pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 8 deri né 13, i cili pérfshin
kanabidiol (CBD) né njé pérgéndrim midis 25 deri né 100 mg/ml, etanol né njé pérgéndrim
prej 79 mg/ml, sucraloze né njé pérgéndrim prej 0.5 mg/ml, aromatizues luleshtrydhe né
njé pérgéndrim prej 0.2 mg/ml dhe susam g.s.deri né 1.0ml.
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1. Komponim qé ka strukturén e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij,



35

(D

ku

A éshté N ose C-R, ku R éshté hidrogjen ose opsionalisht alkil i zévendésuar;

W? dhe W2 zgjidhen né ményré té pavarur nga N, C-H, ose C-F;

X éshté hidrogjen, halogjen, alkil i zévendésuar opsionalisht, cikloalkilalkil i zévendésuar
opsionalisht, heterociklilalkil i zévendésuar opsionalisht, aralkil i zévendésuar opsionalisht,
heteroarilalkil i zévendésuar opsionalisht, alkine e zévendésuar opsionalisht,
karbociklilalkinil i zévendésuar opsionalisht, aril i zévendésuar opsionalisht, ose heteroaril i
zévendésuar opsionalisht;

Y éshté alkil i zévendésuar opsionalisht, cikloalkilalkil i zévendésuar opsionalisht,
heterociklilalkil ose aralkil; dhe

ku Z éshté njé grup i zévendésuar opsionalisht i zgjedhur nga N-heterociklil, -O-
heterociklilalkil, -N (H)-heterociklilalkil, ose -N(Me)-heterociklilalkil; dhe

ku né qofté se Z éshté njé grup heterociklilalkil i zévendésuar opsionalisht i zgjedhur nga -
O-heterociklilalkil, -N(H) -heterociklilalkil ose -N(Me) - heterociklilalkil, atéheré grupi
heterociklilalkil ka formulén -R°®-heterociklil, ku R® éshté njé zinxhir alkilen C1-Cs i
zévendésuar opsionalisht dhe heterociklili éshté njé heterociklil 5-elementésh qé pérmban
azot opsionalisht i zévendésuar.

2. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1, ku W? éshté C-H.

3. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1 ose 2, ku W+
zgjidhet nga grupi i pérbéré nga C-F, C-H dhe N.

4. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimeve 1-3, ku X éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, alkil i zévendésuar opsionalisht, alkine e
zévendésuar, karbociklilalkinil i zévendésuar opsionalisht, aril i zévendésuar opsionalisht
dhe heteroaril i zévendésuar opsionalisht.

5. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 4, ku arili i
zévendésuar opsionalisht éshté njé fenil i zévendésuar opsionalisht.

6. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 4, ku heteroarili i
zévendésuar opsionalisht éshté zgjedhur nga njé piridinil i zévendésuar opsionalisht,
pirazolil i zévendésuar opsionalisht, ose indazolil i zévendésuar opsionalisht.
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7. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimeve 1-6, ku Z éshté njé -
O-hetero-ciklilalkil i zévendésuar opsionalisht, -N (H)-heterociklilalkil i zévendésuar
opsionalisht, -N(Me)-heterociklilalkil i zévendésuar opsionalisht.

8. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 7, ku R® éshté njé
zinxhir alkilen Cy i z&vendésuar opsionalisht.

9. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimeve 1-6, ku Z éshté njé
N-heterociklil i zévendésuar opsionalisht.

10. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 9, ku N-heterociklili i
zévendésuar opsionalisht éshté N-heterociklil me 4-, 5-, 6-, ose 7-elemente, piperidiné e
zEvendésuar opsionalisht, piperidina e zévendésuar opsionalisht &shté 4-aminopiperidiné e
zévendésuar opsionalisht.

11. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimeve 1-10, ku Y éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé cikloalkilalkil i zévendésuar opsionalisht, alkil i
zévendésuar opsionalisht, heterociklilalkil i zévendésuar opsionalisht, dhe njé aralkil i
zévendésuar opsionalisht.

12. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 11, ku alkili i
zBvendésuar opsionalisht éshté njé alkil C1-Cs i zévendésuar opsionalisht, njé alkil Cy i
zévendésuar opsionalisht, dhe njé grup metil.

13. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej pretendimeve né
vazhdim, ku A éshté N, ose ku A éshté C-R, ose ku A éshté C-R dhe R éshté hidrogjen, ose
ku A éshté C-R dhe R éshté alkil i zévendésuar opsionalisht.

14. Komponim ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, e zgjedhur nga grupi i cili
pérbéhet nga:

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-benzil-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[(4-metilfenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[(2-fluorofenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-(3-chloro-benzil)-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-2-fluoro-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-etil-5-0kso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-2-fluoro-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-ciclopropilmetil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-2-fluoro-
benzonitrile;
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4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[(3-fluorofenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[(4-fluorofenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[(3-metoksifenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-il]
benzonitrile;

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-[ (4-metoksifenil)metil]-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-il]
benzonitrile;

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-5-okso-4-[(1R)-1-feniletil]-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-5-okso-4-[(1S)-1-feniletil]-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-5-okso-4-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-2-fluoro-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-5-okso-4-(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-2-fluoro-benzonitrile;

4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4, 5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-6-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]Jamino}-4,5-dihidropirazin-
2-il] benzonitrile;
4-[4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-6-{[(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]amino}-4,5-dihidropirazin-
2-il] benzonitrile;
5-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]piridine-2-karbonitrile;
4-{4-metil-6-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-il }
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il] benzonitrile;
4-[6-(3-aminopiperidin-1-il)-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il]benzonitrile;
4-[4-metil-3-(4-metilfenil)-6-{oktahidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5-il }-5-0kso-4,5-
dihidropirazin-2-il]benzonitrile;
4-(6-{2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il}-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
il) benzonitrile;
4-(6-{dekahidropirrolo[3,4-d]azepin-6-il}-4-metil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-
dihidropirazin-2-il) benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-4-etil-3-(4-metilfenil)-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
ilJbenzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(4-etilfenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-
ilJbenzonitrile;
4-[3-(4-etilfenil)-4-metil-5-okso-6-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-4,5-dihidropirazin-2-
il] benzonitrile;
4-[3-(4-etilfenil)-4-metil-5-okso-6-{[(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]Jamino}-4,5-dihidropirazin-2-
il] benzonitrile;
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4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(4-metoksifenil)-4-metil-5-o0kso-4,5-dihidropirazin-2-il]
benzonitrile;
4-[3-(4-metoksifenil)-4-metil-5-okso-6-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-4,5-
dihidropirazin-2-il]ben-zonitrile;
4-[3-(4-metoksifenil)-4-metil-5-okso-6-{[(3R)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-4,5-
dihidropirazin-2-il]benzonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(4-ciklopropilfenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidropirazin-2-il]
benzonitrile;

4-[3-(4-ciclopropilfenil)-4-metil-5-okso-6-{ [(3 S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-4,5-
dihidropirazin-2-il]benzonitrile;
4-[3-(4-ciklopropilfenil)-4-metil-5-okso-6-{[(3R)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-4,5-
dihidropirazin-2-il]Jbenzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2-metoksi-etil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2-hidroksi-etil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(4-ciklopropil-fenil)-4-(2-hidroksi-etil)-5-okso-4,5-dihidro-
pirazin-2-il]-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(3-metoksi-propil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(3-hidroksi-propil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2-metoksi-etil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
2-fluoro-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(2-hidroksi-etil)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
2-fluoro-benzonitrile;
4-(6-{[((3S)-pirrolidin-3-il)metilJamino}-4-(2-metoksietil)-3-(4-metilfenil)-5-okso(4-
hidropirazin-2-il))-2-fluorobenzenekarbonitrile;
4-(6-{[((3S)-pirrolidin-3-il)metilJamino}-4-(2-hidroksietil)-3-(4-metilfenil)-5-okso(4-
hidropirazin-2-il))-2-fluorobenzenekarbonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidil)-4-(3-metoksipropil)-3-(4-metilfenil)-5-okso(4-hidropirazin-2-il)]-2-
fluorobenzene-karbonitrile;
4-[6-(4-aminopiperidil)-4-(3-hidroksipropil)-3-(4-metilfenil)-5-okso(4-hidropirazin-2-il)]-
2-fluorobenzene-karbonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metil-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-2-fluoro-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metil-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-3-fluoro-
benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-5-o0kso-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(4-ciklopropil-fenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-2-fluoro-benzonitrile;
5-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(4-metoksi-fenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
piridine-2-karbonitrile;
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4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(4-metoksi-fenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-
2-fluoro-benzonitrile;
5-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(4-ciklopropil-fenil)-4-metil-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-piridine-2-karbonitrile;
5-{3-(4-metoksi-fenil)-4-metil-5-0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-
pirazin-2-il}-piridine-2-karbonitrile;
2-fluoro-4-{3-(4-metoksi-fenil)-4-metil-5-o0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-
dihidro-pirazin-il}-benzonitrile;
5-{3-(4-etil-fenil)-4-metil-5-0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-pirazin-
2-il}-piridine-2-karbonitrile;
4-{3-(4-etil-fenil)-4-metil-5-0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-pirazin-
2-il}-2-fluoro-benzonitrile;
5-{3-(4-ciklopropil-fenil)-4-metil-5-okso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-
pirazin-2-il}-piridine-2-karbonitrile;
4-{3-(4-ciklopropil-fenil)-4-metil-5-okso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-
pirazin-2-il}-2-fluoro-benzonitrile;
4-[6-(4-amino-piperidin-1-il)-4-metil-3-(1-metil-1H-benzoimidazol-5-il)-5-0kso-4,5-
dihidro-pirazin-2-il]-2-fluoro-benzonitrile;
4-{3-(4-ciklopropilmetoksi-fenil)-4-metil-5-okso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-
dihidro-pirazin-2-il}-2-fluoro-benzonitrile;
4-{3-(4-etoksi-fenil)-4-metil-5-0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-4,5-dihidro-
pirazin-2-il}-2-fluoro-benzonitrile;
2-fluoro-4-[4-metil-5-0kso-6-[((3S)-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-3-(4-trifluorometoksi-
fenil)-4,5-dihidro-pirazin-2-il]-benzonitrile;
2-Fluoro-4-[4-(3-hidroksi-propil)-6-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-okso-3-p-tolil-4,5-
dihidro-pirazin-2-il]-benzonitrile;
2-Fluoro-4-[4-(2-hidroksi-etil)-6-(4-metilamino-piperidin-1il)-5-okso-3-p-tolil-4,5-dihidro-
pirazin-2-il]-benzonitrile;
4-[6-(4-Amino-piperidin-1-il)-4-metil-3-(6-metil-piridin-3-il)-5-okso-4,5-dihidro-pirazin-2-
il]-2-fluoro-ben-zonitrile;
4-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(4-metoksifenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
fluorobenzonitrile;
5-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(4-metoksifenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)
pikolinonitrile;
(S)-5-(2-(4-metoksifenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-dihidropiridin-
3-il) pikolinonitrile;
(S)-2-fluoro-4-(2-(4-metoksifenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)benzonitrile;
(S)-5-(2-(4-etilfenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)
pikolinonitrile;
(S)-4-(2-(4-etilfenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)-
2-fluoroben-zonitrile;
(S)-5-(2-(4-ciklopropilfenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)pikolinonitrile;
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(S)-4-(2-(4-ciklopropilfenil)-1-metil-6-okso-5-(pirrolidin-3-ilmetilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-fluor-obenzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-2-(4-metilfenil)-6-oksopiridin-3-il]benzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-2-(4-metilfenil)-6-oksopiridin-3-il]-2-
fluorobenzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(4-metoksifenil)-1-metil-6-oksopiridin-3-il]benzonitrile;
4-{2-(4-metoksifenil)-1-metil-5-[4-(metilamino)piperidil]-6-okso-3-hidropiridil }benzene
karbonitrile;
2-fluoro-4-{2-(4-metoksifenil)-1-metil-5-[4-(metilamino)piperidil]-6-okso(3-hidropiridil) }
benzenekar-bonitrile;

4-{1-metil-5-[4-(metilamino)piperidil]-2-(4-metilfenil)-6-okso-3-
hidropiridil}benzenekarbonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-(ciklopropilmetil)-2-(4-metoksifenil)-6-oksopiridin-3-il]
benzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-etil-2-(4-metoksifenil)-6-oksopiridin-3-il]Jbenzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-fluoro-4-metoksifenil)-1-metil-6-oksopiridin-3-
il]benzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-fluoro-4-metoksifenil)-1-metil-6-oksopiridin-3-il]-2-
fluorobenzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-(ciklopropilmetil)-2-(4-metoksifenil)-6-oksopiridin-3-il]-2-
fluorobenzonitrile;
2-fluoro-4-[2-(3-fluoro-4-metoksifenil)-1-metil-5-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-6-
oksopiridin-3-il]benzonitrile;
4-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-1-etil-2-(4-metoksifenil)-6-oksopiridin-3-il]-2-
fluorobenzonitrile;
2-[3-(4-aminopiperidil)-5-(4-ciano-3-fluorofenil)-6-(4-metoksifenil)-2-oksohidropirazinil]
acetamide;
3-[3-(4-aminopiperidil)-5-(4-ciano-3-fluorofenil)-6-(4-metoksifenil)-2-oksohidropirazinil]
propanamide;
4-[3-(4-aminopiperidil)-5-(4-ciano-3-fluorofenil)-6-(4-metoksifenil)-2-oksohidropirazinil]
butanamide;
4-{5-(4-aminopiperidil)-2-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-1-metil-6-okso(3-hidropiridil) }-2-
fluorobenzenekar-bonitrile; dhe
4-{2-[6-(dimetilamino)(3-piridil)]-1-metil-5-[4-(metilamino)piperidil]-6-okso-3-
hidropiridil} benzenekar-bonitrile.

15. Pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té Formulés (1), ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé ekcipient farmaceutikisht té pranueshém.
16. Metodé in vitro e rregullimit té transkriptimit t& gjenit né njé gelizé gé pérfshin
pengimin e aktivitetit 1 t& demetilazés specifike té lisinés duke ekspozuar enzimén 1 té
demetilazés specifike té lisinés né njé komponim té Formulés (1).

17. Komponim i Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér
pérdorim né trajtimin e kancerit tek njé pacient.
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18. Komponim pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku kanceri zgjidhet nga kanceri i
prostatés, kanceri i gjirit, kanceri i fshikézés, kanceri i mushkérisé, dhe melanoma.

(11) 9426

(97) EP2972357 / 27/05/2020

(96) 14710370.9/11/03/2014

(22) 26/08/2020

(21) AL/P/2020/567

(54) Metode per zbulimin e molekulave ne nje moster

20/10/2020

(30) 201304352 11/03/2013 GB

(71) The Francis Crick Institute Limited

1 Midland Road, London NW1 1AT, GB

(72) LARIJANI, Banafshe (London Research InstituteLincoln's Inn Fields Laboratories44
Lincoln’s Inn Fields, LondonGreater London WC2A 3LY); PARKER, Peter (London
Research InstituteLincoln's Inn Fields Laboratories44 Lincoln's Inn Fields, LondonGreater
London WC2A 3LY) ;VEERIAH, Selvaraju (London Research InstituteLincoln's Inn
Fields Laboratories44 Lincoln's Inn Fields, LondonGreater London WC2A 3LY)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Njé metodé in vitro pér zbulimin e molekulave, duke pérdorur:

a. té paktén dy antitrupa primar, ku antitrupi i paré primar lidhet me njé vend té paré
né njé molekulé dhe antitrupi i dyté primar lidhet né njé vend té dyté né njé molekulé,
ku vendi i dyté éshté i ndryshém nga vendi i paré dhe ku antitrupat primar té paré dhe
té dytéjané imunologjikisht té dallueshém:;

b. té paktén dy antitrupa sekondaré, ku té paktén njé prej antitrupave sekondaré éshté
njé fragment antitrupi i njé imunoglobuline té téré ose fragmenti lidhés antigjen i njé
imunoglobuline té téré, dhe ku antitrupi etiketohet me njé transferim té energjisé
rezonanceé fluoreshente (FRET) donator dhe lidhet me antitrupin e paré primar; dhe
antitrupi i dyté sekondar éshté konjuguar ose shkriré né njé enzimé dhe lidh antitrupin
e dytéprimar, ku antitrupi i paré sekondar nuk lidh antitrupin e dytéprimar dhe

antitrupi i dyté sekondar nuk lidh antitrupin primar té paré;
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C. njé konjugues qé pérfshin njé akseptor FRET dhe njé substrat specifik pér enzimén,
ku kur substrati reagon me enzimén, njé formé e aktivizuar konjugate, i cili i
bashkuar i aktivizuar lidhet me pjesét e pasura me elektrone né njé sipérfage

molekulare gé jané 2 deri 9nm ose mé pak se 100 kDa nga enzima;

ku metoda pérfshin kryerjen e hapave t& méposhtém sipas rradhés:

d. kontaktimi i njé kampioni me té paktén dy antitrupa primar;
e. kontaktimi i kampionit me té paktén dy antitrupa sekondaré;
f. kryerja e njé hapi pér larje;

g. kontaktimi i kampionit me konjugatin; dhe

h. duke zbuluar ¢do sinjal FRET té krijuar nga akseptori

FRET, ku njé sinjal pozitiv FRET do té zbulohet kur dhuruesi FRET éshté né antitrupin e
paré sekondar té lidhur dhe akseptori FRET &shté né konjugatin e aktivizuar té lidhur dhe
dhuruesi FRET ndodhet brenda mé pak se 10 nm nga akseptori i FRET, dhe ku asnjé sinjal
FRET nuk do té zbulohet kur dhuruesi FRET éshté né antitrupin e paré sekondar té lidhur
dhe akseptori FRET éshté né konjugatin e aktivizuar té lidhur dhe dhuruesi FRET ndodhet
mé i madh se 10 nm nga akseptori i FRET, ose secila ose té dyja faget e para dhe té dyta

nuk jané té pranishme né kampion.

2. Metoda in vitro e pretendimit 1,

ku té paktén dy antitrupa primaré jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: imunoglobulina té
téra, antitrup ose fragmente gé lidhen me antigjenin e tyre ose kombinime té tyre; dhe / ose
ku té paktén dy antitrupa sekondaré jané fragmente antitrupi té njé imunoglobuline té téré
ose fragmente lidhése antigjene té njé imunoglobuline té téré; dhe / ose ku fragmentet e
antitrupave ose fragmentet gé lidhen me antigjenin jané fragmente Fab, fragmente scFv ose
kombinime té tyre; dhe / ose

ku dhuruesi FRET éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: GFp, fluoreshenin, dhe

kombinime té tyre; dhe / ose
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ku akseptori FRET zgjidhet nga grupi i pérbéré prej: tetrametilrodamin, fluoreshenin, dhe

kombinimet e tyre.

3. Metoda in vitro e pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé enzimé éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga oksidoreduktazat, hidrolazat, lizat, transferazat, izomerazat dhe
ligazat; e preferueshme, ku enzima zgjidhet nga grupi i pérbéré prej peroksidaza, oksidaza,
fosfataza, esteraza dhe glikozidaza; mé e preferueshme, ku enzima zgjidhet nga grupi i

pérbéré prej peroksidaza rriké, glukozé oksidaza, fosfataza alkaline dhe beta-galaktozidaza.

4. Metoda in vitro e ndonjérit prej pretendimeve té mésipérmeku substrati éshté tiramin;
dhe / ose ku antitrupat primar jané té paetiketuar.

5. Metoda in vitro e ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi i paré primar
éshté njé antitrup i murinés dhe té paktén njé antitrup i paré primar éshté njé antitrup i
lepurit;

e preferueshme, ku antitrupi i paré sekondar éshté njé antitrup antirenez dhe té paktén njé
antitrup dytésor tjetér éshté njé antitrup anti-lepur.

6. Metoda in vitro e ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi i paré primar
lidhet né Akt (pan) dhe té paktén njé antitrup primar tjetér lidhet me pAkt (T308) né
proteinén Akt 1, Akt 2 ose Akt 3;

e preferueshme, kur metoda zbulon aktivizimin e Aktit né kampion; mé e preferueshme, ku
kampioni éshté njé kampion tumori.

7. Metoda in vitro e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku antitrupi i paré primar lidhet
me HER2 dhe té paktén njé antitrup primar tjetér lidhet me HER3; ose

ku antitrupi i paré primar lidhet me HER3 dhe té paktén njé antitrup primar tjetér lidhet me
HERZ2; e preferueshme, ku metoda zbulon dimerizimin HER2 / HER3 né kampion.

8. Metoda in vitro e pretendimit 7, ku kampioni éshté njé kampion tumori;

e preferueshme, ku kampioni éshté njé kampion i tumorit té gjirit.



44

9. Metoda in vitro e ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén dy antitrupa
primar kontaktohen me kampionin njékohésisht ose sekuencialisht me njéri-tjetrin; dhe /
ose

ku té paktén dy antitrupa sekondaré kontaktohen me kampionin njékohésisht ose
sekuencialisht me njéri-tjetrin; e preferueshme, kur njé hap i larjes kryhet pasi té paktén dy
antitrupa primaré té kontaktohen me kampionin dhe para se té paktén dy antitrupa
sekondaré té kontaktohen me kampionin; dhe / ose

ku té paktén dy antitrupa primar kontaktohen me kampionin njékohésisht me té paktén dy
antitrupa sekondaré; dhe / ose

ku té paktén dy antitrupa primaré kontaktohen me kampionin para té paktén dy antitrupave

dytésoré.

10. Metoda in vitro e ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi i paré
sekondar éshté etiketuar drejtpérdrejt me njé dhurues FRET; dhe / ose

ku kampioni éshté njé kampion indi; dhe / ose ku molekula éshté njé proteiné; dhe / ose
ku vendi i paré dhe vendi i dyté jané né té njéjtén molekulé; dhe / ose

ku vendi i paré dhe vendi i dyté jané né molekula té ndryshme; dhe / ose

gé pérfshin mé tej hapin e kuantifikimit té ndérveprimit ndérmjet vendit té paré dhe vendit
té dyté.

11. Njé mjet pér zbulimin e molekulave, mjet qé pérfshin:

a. té paktén dy antitrupa primar, ku antitrupi i paré primar lidhet me njé vend té paré
né njé molekulé dhe antitrupi i dyté primar lidhet né njé vend té dyté né njé molekulé,
ku vendi i dyté éshté i ndryshém nga vendi i paré dhe ku antitrupat primar té pari dhe
té dyti jané imunologjikisht té dallueshém;

b. té paktén dy antitrupa sekondaré, ku té paktén njé nga antitrupat sekondaré éshté
njé fragment i antitrupit té njé imunoglobuline té téré ose fragmenti antigjen lidhés i
njé imunoglobuline té téré, dhe ku antitrupi i paré sekondar éshté etiketuar me njé
dhurues té transferimit té energjisé rezonancé fluoreshente (FRET) dhe lidhet me
antitrupin e paré primar; dhe antitrupi i dyté sekondar éshté konjuguar ose shkriré né
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njé enzimé dhe lidh antitrupin e dyté primar, ku antitrupi i paré sekondar nuk lidh
antitrupin e dyté primar dhe antitrupi i dyté sekondar nuk lidh antitrupin e
paréprimar;

C. njé konjugues qé pérfshin njé akseptor FRET dhe njé substrat specifik pér enzimén,
ku konjugati éshté i konfiguruar i tillé gqé kur substrati té reagojé me enzimén,
konjugati formon njé konjugues té aktivizuar té afté té lidhet me pjesét e pasura me
elektron né njé sipérfage molekulare gé jané 2 deri né 9nm ose mé pak se 100 kDa

nga enzima.

12. Mjeti i pretendimit 11, ku té paktén dy antitrupa primaré jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej imunoglobulinave e plota, fragmente antitrupash ose antigjenesh gé lidhen me
to ose kombinime té tyre; dhe / ose

ku, té paktén dy antitrupa sekondaré jané fragmente antitrupash té njé imunoglobuline té
téré ose fragmente lidhése antigjene té njé imunoglobuline té téré; dhe / ose

ku fragmentet e antitrupave ose fragmentet gé lidhen me antigjenin jané fragmente Fab,
fragmente scFv ose kombinime té tyre; dhe / ose

ku dhuruesi FRET éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej GFp, fluoreshenin, dhe
kombinimet e tyre; dhe / ose

ku pranuesi FRET zgjidhet nga grupi i pérbéré prej tetrametilrodamin, fluoreshenin, dhe

kombinimet e tyre.

13. Mjeti i pretendimeve 11 deri né 12, ku té paktén njé enzimé éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej oksidoreduktaza, hidrolaza, liaza, transferaza, izomeraza dhe ligaza;

e preferueshme, ku enzima zgjidhet nga grupi i pérbéré prej peroksidaza, oksidaza,
fosfataza, esteraza dhe glikozidaza;

mé e preferueshme, ku enzima zgjidhet nga grupi i pérbéré prej peroksidaza rrike, glukozé

oksidaza, fosfataza alkaline dhe beta-galaktozidaza.

14. Mjeti i pretendimeve 11 deri né 13, ku substrati &shté tiramin; dhe / ose
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ku antitrupat primar jané té paetiketuar; dhe / ose ku antitrupi i paré primar éshté njé
antitrup i murusit dhe té paktén njé antitrup i paré primar éshté njé antitrup i lepurit; e
preferueshme,

ku antitrupi i paré sekondar éshté njé antitrup antimurin dhe té paktén njé antitrup dytésor
tjetér &shté njé antitrup anti-lepuri; dhe / ose

ku antitrupi i paré primar lidhet né Akt (pan) dhe té paktén njé antitrup primar tjetér lidhet
me pAkt (T308) né proteinén Akt 1, Akt 2 ose Akt 3; dhe / ose

ku antitrupi i paré primar lidhet me HER2 dhe té paktén njé antitrup i paré primar lidhet me
HERS3; dhe / ose

ku antitrupi i paré primar lidhet me HER3 dhe té paktén njé antitrup i paré primar lidhet me
HERZ2; dhe / ose

ku antitrupi i paré sekondar éshté etiketuar drejtpérdrejt me njé dhurues FRET.

15. Njé metodé in vitro sipas pretendimit 1 pér zbulimin e molekulave duke pérdorur mjetin

e ndonjérit prej pretendimeve 11 deri né 14.
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(11) 9415
(97) EP2992009 / 24/06/2020
(96) 14791187.9/01/05/2014
(22) 27/08/2020
(21) AL/P/2020/570
(54) Kompozimet dhe metodat pér modulimin e shprehjes sé apolipoprotein (a)
11/10/2020
(30) 201361818442 P 01/05/2013 US; 201361823826 P 15/05/2013 US; 201361843887 P
08/07/2013 US; 201361871673 P 29/08/2013 US; 201361880790 P 20/09/2013 US;
201461976991 P 08/04/2014 US and 201461986867 P 30/04/2014 US
(71) lonis Pharmaceuticals, Inc.
2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010, US
(72) PRAKASH, Thazha, P. (2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010); SETH, Punit, P.
(2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010); SWAYZE, Eric, E. (2855 Gazelle Court,
Carlsbad, CA 92010) ;GRAHAM, Mark, J. (2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé pérbérje gé pérfshin njé oligonukleotid té modifikuar dhe njé grup té konjuguar,

ku oligonukleotidi i modifikuar pérbéhet prej 20 nukleosideve té lidhura dhe ka njé
sekuencé nukleobaze gé pérfshin 20 baza nukleare té vazhduesme plotésuese te njé
gjatési e njéjté e porcionit té nukleobazés 3901 deri né 3920 prej SEQ ID NO: 1, ku
sekuenca nukleobazé e oligonukleotidit t¢ modifikuar éshté 100% plotésuese te SEQ

ID NO: 1; dhe ku grupi i konjuguar pérfshin:

HQOH o
0
o AcHN 0 o
HQ
Q A—o H~A
! o
AcHN o)
HQOH (
Q
HO Ot N
AcHN

2. Pérbérjen e pretendimit 1, ku:
(i) oligonukleotidi i modifikuar pérfshin té paktén njé sheger té modifikuar, né
ményré opsionale ku: (a) té paktén njé sheger i modifikuar éshté njé sheqger biciklik,
né ményré opsionale njé etil i pérgéndruar ose njé sheger gé pérfshin njé 4'-(CH2)n-
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O-2" uré, ku n éshté 1 ose 2, ose (b) té paktén njé sheger i modifikuar pérfshin njé 2'-
O-metoksietil, ose éshté njé 3'-fluoro-HNA,

(ii) té paktén njé nukleosid pérfshin njé nukleobazé té modifikuar, né ményré
opsionale ku nukleobaza e modifikuar éshté njé 5-metilcitoziné, dhe/ose

(iii) secila lidhje internukleoside e oligonukleotidit té modifikuar éshté zgjedhur nga
njé lidhje internukleoside fosfodiester dhe njé lidhje internukleoside fosforotioate, né
ményré opsionale ku oligonukleotidi i modifikuar pérfshin: (a) té paktén 5 lidhje

internukleoside fosfodiester ose (b) té paktén 2 lidhje internukleoside fosforotioate.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku oligonukleotidi i modifikuar éshté

bllokuar-i vetém.

4. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku grupi i konjuguar éshté i lidhur te

oligonukleotidet e modifikuara tek fundi i 5' oligonukleotideve té modifikuara.

5. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku grupi i konjuguar éshté i lidhur te

oligonukleotidet e modifikuara tek fundi i 3' oligonukleotideve té modifikuara.

6. Pérbérja prej cdonjérit prej pretendimeve 1-5, ku grupi i konjuguar pérfshin:
HOOH 0

0
Ho&&/o/\ﬁ:\”)i
AcHN

0 o

o=t e A G
AcHN o
HOOH /L'J
0
Hof§2f~x/cf\tﬂ\m 0
AcHN

ku pjesa e copétueshme (CM) éshté njé lidhje ose njé grup qé éshté i afté pér t’u ndaré
nén gjendjet fiziologjike.

7. Pérbérja prej ndonjé prej pretendimeve 1-6, ku grupi i konjuguar pérfshin:
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HOOH

ﬁg/o/\(*’)/\N)ﬁ\

HOOH
O/\t,)/\Nk/_O\a\ )J\/\AN/\(\/)/\O P :
AcHN
HOOH /Cl
Homo/\(\’x\u (0]

AcHN

Pérbérja e pretendimit 1, ku oligonukleotidi i modifikuar pérfshin:

njé segment boshlléku qé pérbéhet prej deoksinukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 5' gé pérbéhet prej nukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 3' gé pérbéhet prej nukleosideve té lidhura;

ku segmenti i boshllékut éshté pozicionuar ndérmjet segmentit anésor 5' dhe
segmentit anésor 3' dhe ku secili nukleosid prej secilit segment anésor pérfshin njé

sheqger té modifikuar.

Pérbérja e pretendimit 1, ku oligonukleotidi i modifikuar pérfshin:

njé segment boshlléku qé pérbéhet prej dhjeté deoksinukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 5' gé pérbéhet prej pesé nukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 3' gé pérbéhet prej pesé nukleosideve té lidhura;

ku segmenti i boshllékut éshté pozicionuar ndérmjet segmentit anésor 5 dhe
segmentit anésor 3', ku secili nukleosid prej secilit segment anésor pérfshin njé sheger

2'-O-metoksietil, dhe ku secila mbetje citosine éshté njé 5-metilcitosine.

Pérbérja e pretendimit 1, ku oligonukleotidi i modifikuar pérbéhet prej 20
nukleosideve té lidhura dhe ka sekuencén e nukleobazés prej SEQ ID NO: 58, dhe ku
oligonukleotidi i modifikuar pérfshin:

njé segment boshlléku qé pérbéhet prej dhjeté deoksinukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 5' qé pérbéhet prej pesé nukleosideve té lidhura;

njé segment anésor 3' gé pérbéhet prej pesé nukleosideve té lidhura;
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ku segmenti i boshllékut éshté pozicionuar ndérmjet segmentit anésor 5 dhe
segmentit anésor 3', ku secili nukleosid prej secilit segment anésor pérfshin njé sheqger
2'-O-metoksietil, ku té paktén njé lidhje internukleoside éshté njé lidhje fosforotioate

dhe ku secila mbetje citosine éshté njé 5-metilcitosine.

11. Pérbérja e pretendimit 1, gé ka formulén:

HOOH

)
HO 2

~__NH

ku cilido R? éshté -OCH,CH.OCH; (MOE) dhe R? éshté H; ose R* dhe R? sé bashku
formojné njé uré, ku R éshté -O- dhe R? éshté -CH,-, -CH(CHg)-, ose -CH2CH,-, dhe
R! dhe R? jané lidhur né ményré té drejtpérdrejté té tillé gé ura rezultante éshté
zgjedhur nga: -O-CHa-, -O-CH(CHj3)-, dhe -O-CH.CHa-;
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dhe pér secilin ¢ift t&¢ R® dhe R* né té njgjtén unazé, né ményré té pavarur pér secilén
unazé: cilido R® éshté zgjedhur nga H dhe -OCH,CH,OCHj3 dhe R* éshté H; ose R®
dhe R* sé bashku formojné njé uré, ku R éshté -O-, dhe R* éshté - CHz-, -CH(CH3)-
, 0se -CH,CH>- dhe R® dhe R* jané lidhur né ményré té drejtpérdrejté té tillé qé ura
rezultante éshté zgjedhur nga: -O-CH>-, -O-CH(CHa)-, dhe -O-CH.CH.-;

dhe R® éshté zgjedhur nga H dhe -CHs;

dhe Z éshté zgjedhur nga S dhe O'.

. Pérbérja e pretendimit 1, gé ka formulén:

o@ OL o
HQOH 0-P=0 \f N N—
? S N~ N
Hom AﬁA )i :E‘%Q’O <N ‘N{J\NHZ
< ( 0/
HOOH \g O\) o ( i

\ 5 O
o )KJO M0 Sspoo N “s-p-0 %NH
T e T I R O
2 -0
\

o - o9 o NH2 S NH
Ho o \ﬁ?H o ofgo \f\w\ P N N/ANHZ
NH o
Wo o. N0 b e
o e 9 [N
o 0 0 o $-P=0
‘ NS0
o= JkNH
50X

o o/ o N0
Co-p=0 Sy o
o L -
~N o N0 o
o o 0 \fLNH
o 0 o) NH S-P=0 NS
0-P=0 \(QN O o /
s A %—?/O/
o o9 o o
o e
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Pérbérja e ndonjé pretendimi t€ méparshém, ku pérbérja éshté né njé formé kripe, né
ményré opsionale ku pérbérja éshté né formén e njé kripe natriumi dhe/ose kripe

kaliumi.

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té cdonjérit prej pretendimeve 1-

13, dhe njé diluent ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-13, ose njé kompozim sipas
pretendimit 14, pér pérdorim né trajtimin, parandalimin, ose ngadalésimin e progresit

té njé sémundje té lidhur me apo(a) té rritur dne/ose Lp(a) té rritur.

Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim i pretendimit 15, ku sémundja éshté njé

sémundje inflamatore, kardiovaskulare ose metabolike, ¢rregullim ose gjendje.

Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim i pretendimit 15, ku sémundja éshté stenosis

aortike ose angina.

(11) 9418

(97) EP2942954 / 03/06/2020

(96) 15001468.6 / 20/04/2012

(22) 02/09/2020

(21) AL/P/2020/586

(54) APARAT PER CKODIMIN (DESHIFRIMIN) E IMAZHIT;

12/10/2020

(30) 20110108452 24/10/2011 KR

(71) INNOTIVE LTD

Hill Dickinson LLP The Broadgate Tower 20 Primrose Street, London, EC2A 2EW, GB
(72) Park, Shin Ji (103-1301 Boramae Parkvill711 Sindaebang 2-dong Dongjak-gu, 156-
1855 Seoul)

(74) Ditika HOXHA

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

(57)
1.

Njé aparat pér deshifrimin (¢ckodimin) e imazhit gé pérfshin:
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njé njési analizuese pér deshifrimin e informacionit té parashikimit té
brendshém 1 maré pjesé pjesé;

njé njési deshifruese e ményrés sé parashikimit té€ brendshém pér deshifrimin
e njé ményre té parashikimit t& brendshém té njé njésie aktuale parashikimi,
gé pérdor informacionin e parashikimi té brendshém dhe njé grup MPM qé
pérfshin tri ményra parashikimi té brendshém; dhe

njé njési krijuese blloku parashikimi pér krijimin e bllokut té parashikimit gé
pérdor ményrén e parashikimit té brendshém, ku njésia krijuese e bllokut té
parashikimit pérfshin:

njé njési krijuese pér piksel reference pér krijimin e njé pikseli
reference kur té paktén njé nga pikselat e referencés éshté i
pavlefshém, ku njé piksel reference i vlefshém mé i afért, né njé
drejtim né lidhje me pozicionin e pikselit té pavlefshém té referencés
kopjohet pér té krijuar piksela t& vlefshém reference; dhe piksel
reference, njési filtruese pér filtrim né ményré té pérshtatur té
pikselave té referencés né varési té madhésisé sé bllokut té
parashikimit dhé ményrés sé parashikimit té brendshém,

ku informacioni i parashikimit té€ brendshém pérfshin njé indikator
(tregues) té grupit t¢ ményrés sé parashikimit dhe njé indeks
ményre parashikimi, dhe metoda e deshifrimit té indeksit t&¢ ményrés
sé parashikimit ndryshon né varési té treguesit té grupit t€ ményrés sé
parashikimit,

ku treguesi (indikatori) i grupit té ményrés sé parashikimit tregon nése
meényra e parashikimit té brendshém e njésisé aktuale té parashikimit
i pérket grupit MPM ose jo, dhe njé ményré e parashikimit té
brendshém né grupin MPM qgé korrespondon me indeksin e ményrés
sé parashikimit pércaktohet si ményra e parashikimit té brendshém e
njésisé aktuale té parashikimit ku treguesi (indikatori) i grupit té
ményrés sé parashikimit tregon ményrén e parashikimit té brendshém
té njésisé aktuale té parashikimit gé i pérket grupit MPM,

njé madhési e bllokut té parashikimit pércaktohet sipas informacionit
transformues,

tre ményrat e parashikimit té brendshém pércaktohen sipas ményrave
té parashikimit té& brendshém té bllogeve té majté dhé té sipérm té
njésisé parashikuese aktuale,

kur vetém njé nga ményrat e parashikimit té brendshém té bllogeve té
majté dhe té sipérm té njésisé aktuale parashikuese éshté e vlefshme,
dy ményra parashikimi té brendshém shtesé i shtohen grupit MPM,
karakterizuar nga ajo qé, gjithashtu aparati i déshifrimit éshté edhe
I konfiguruar pér té vendosur tre ményra parashikimi té brendshém si
mé poshté:

kur ményra e parashikimit té brendshém e bllokut té€ majté nuk éshté
e barabarté me ményrén e parashikimit té brendshém té bllokut té
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sipérm dhe ményrat e parashikimit té& brendshém té bllokut t& majté
dhe té sipérm jané té dyja ményra té parashikimit té brendshém té njé
drejtimi, grupi MPM pérfshin ményrat e parashikimit té brendshém té
bllokut té majté dhé té sipérm dhe njé ményré planare, dhe kur ményra
e parashikimit t& brendshém e bllokut té majté nuk éshté e barabarté
me ményrén e parashikimit té brendshém té bllokut té sipérm dhe
meényrat e parashikimit té brendshém té bllokut té majté dhe té sipérm
jané té dyja ményra parashikuese té brendéshme jo té njé drejtimi,
grupi MPM pérfshin ményrat e parashikimit té brendshém té bllokut
té majté dhe té bllokut té sipérm dhe njé ményré vertikale.

2. Aparati pér deshifrimin e imazhit, sipas pretendimit 1, ku binarizimi (transformimi)
i anasjellté i indeksit t&é ményrés sé parashikimit, ndryshon né varési té indikatorit
(treguesit) té grupit té ményrés sé parashikimit.

(11) 9419
(97) EP2950535 / 24/06/2020
(96) 15001380.3 / 20/04/2012
(22) 02/09/2020
(21) AL/P/2020/587
(54) METODE DHE APARAT PER CKODIMIN (DESHIFRIMIN) E MENYRES SE
PARASHIKIMIT TE BRENDSHEM,;
12/10/2020
(30) 20110108448 24/10/2011 KR
(71) INNOTIVE LTD
Hill Dickinson LLP The Broadgate Tower 20 Primrose Street, London, EC2A 2EW, GB
(72) Park, Shin Ji (103-1301 Boramae Parkvill711 Sindaebang 2-dong Dongjak-gu, 156-
1855 Seoul)
(74) Ditika HOXHA
Rr."Emin DURAKU" No.6/1, Ap.4-02, Tirané
(57)
1. Njé metodé pér ckodimin (deshifrimin) e ményrés sé intra-parashikimit (parashikimit
té brendshém), e cila pérfshin:

rindértimin e njé treguesi (indikatori) grupi t& ményrés se intra-parashikimit
dhé té njé indeks t¢ ményrés sé parashikimit, ku treguesi i grupit té ményrés
sé intra-parashikimit tregon nése njé ményré e intra-parashikimit e njé blloku
aktual i takon grupit MPMq@gé ka tre ményra intra-parashikimi 0sé njé grupi
tjetér nga grupi MPM, dhe indeksi i ményrés sé parashikimit tregon njé
ményré specifike té intra-parashikimit né grupin MPM 0sé né njé grup tjetér
nga MPM;
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ndértimin (S220) e grupit MPM duké pérdorur ményrat e vlefshme té intra-
parashikimit té bllogeve té majté dhé té sipérm té bllokut aktual,

pércaktimin (S240) té ményrés sé intra-parashikimit té€ grupit MPM, i cili
korespondon me indeksin e ményrés sé parashikimit si ményré e intra-
parashikimit e bllokut aktual ku tréguési i grupit t¢ ményrés sé intra-
parashikimit tregon grupin MPM; dhe pércaktimin (S240) té ményrés sé intra-
parashikimit té bllokut actual duke pérdorur indeksin e ményrés sé
parashikimit dhe tre ményrat e intra-parashikimitté grupit MPM ku treguesi
I grupit té ményrés sé intra-parashikimit nuk tregon grupin MPM;

ku kur ményrat e intraparashikimit t& bllogeve té majté dhé té sipérm jané té
barabarta me njéra tjetrén dhe ményra e intra-parashikimit e bllokut té majté
éshté njé nga ményrat e intra-parashikimit drejtues, grupi MPM pérfshin
ményrén e intra-parashikimit té bllokut té majté dhe dy ményra intra-
parashikimi drejtuese,

ku kur vetém njé nga ményrat e intra parashikimit té bllogeve té majté e té
sipérm té bllokut aktual, &shté e vlefshme, dy ményra shtesé intra parashikimi
pérfshihen né grupin MPM dhe dy ményrat shtesé té intra parashikimit
pércaktohen nga duke u bazuar né ményrén e vlefshme té intra parashikimit,
e karakérizuar nga ajo gé

kur ményrae e intra-parashikimit té bllogeve eé majtée dhe té sipérme nuk
jané té barabarta me njéra tjetrén dhe as ményrat e intra parashikimit té
bllogeve té majté dhe té sipérm nuk jané té barabarta me ményrén planare,
dhe ku ményra planare dhe njé ményré DC jané dy ményra jo-direksionale
dhe njé numér i ményrés planaré éshté mé i vogél sé ményrat e tjera té intra-
parashikimit.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku numri 0 i ményrés i transferohet ményrés planare.

3. Metoda sipas pretendimit 1, ku kur ményrat e intra-parashikimit té bllogeve té majté
dhe té sipérm té bllokut aktual jané té barabarta mé njéra tjerén dhe ményra e intra-
parashikimit té bllokut té majté éshté ményra planare, grupi MPM pérfshin ményrén
planare, ményrén DC dhe njé ményré vertikale.

4. Metoda sipas pretendimit 1, ku kur ményrat e intra-parashikimit té bllogevé té majté
dhe té sipérm nuk jané té barabarta mé njéra tjétrén dhe njé nga ményrat e intra-
parashikimit té bllogeve té majté dhe té sipérm éshté njé nga dy ményrat jo-drejtuese
té intra-parashikimit, dhe tjetra éshté njé nga ményrat e intra parashikimit drejtues,
grupi MPM pérfshin dy ményrat jo- drejtuese té intra-parashikimit dhe ményrén
drejtuese té intra parashikimit.
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(11) 9420

(97) EP2502622 / 10/06/2020

(96) 12160674.3 / 22/03/2012

(22) 02/09/2020

(21) AL/P/2020/588

(54) FORMULIM FARMACEUTIK QE PERMBAN INOZITOL;
12/10/2020

(30) M120110445 22/03/2011 IT

(71) LO. LI. PharmaS.r.l.

Via Sabatino Gianni 14, 00156 Roma, IT

(72) Unfer, Vittorio (Via Cesare Massini 43, 00155 Roma)
(74) Ditika HOXHA

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

(57)
1

10.

Njé kapsulé e buté e kapércyeshme e pérbéré nga njé mbéshtjelljie me bazé xhelatine, gé pérmban
njé mbushés me inozitol dhe pérbérésa ose njé mbushje me inozitol, pérbérésa dhé té paktén edhe
njé element tjetér aktiv; ku elementi tjetér aktiv né fjalé pérzgjidhet né grupin e pérbéré nga acid folik,
polifenolet e kakaos, geninstejn ( njé izoflaving), argininé-L, vitaminé E, selenium, N-acetilcisteing, dhe
melatonine; ku mbushja né fjalé éshté né njé mbajtés té lengshém osé gjysém-té Iéngshém, sé bashku
me pérbérésit plotésues sipas névojés; mbajtési né fjalé pérmban xhelating, glicéring, etanoli osé
pérzjerje té tyre.

Kapsulé e buté sipas pretendimit 1, si njé formé doze e cila konsiston né njé mbéshtjellése me bazé
xhélatine dhe njé mbushje e késaj mbéshtjelljeje gé pérmban njé tretésiré, suspencion ose dispersion
té inozitolit né njé mbajtés gé pérmban xhelating, glicering, etanol ose pérzjerje té tyre.

Kapsulé e buté sipas pretendimit 2, ku mbéshtjellja né fjalé éshté e veshur mé njé shtresé té jashtme
e cila lejon ¢lirimin e inozitolit né zorrén & vogél.

Kapsula e buté, sipas pretendimit 3, ku forma e dozés né fjalé &shté njé perlé xheli té buté e njé matrice
uniforme qé pérmban glicerol dhe inozitol.

Kapsula e buté sipas njérit prej pretendimeve té mésipérmé, ku inozitoli éshté: mio-inozitol, scilo-
inozitol, myko-inozitol, D-kiro-inozitol, neo-inozitol, L-kiro-inozitol, alo-inozitol, epi-inozitol dhe cis-
inozitol ose pérzjerje té tyre.

Kapsula e buté, sipas njérit prej pretendimeve té mésipérmé, gé pérfshin edhe njé plastifikues né
mbéshtjellje.

Kapsula e buté, sipas pretendimit 6, ku plastifikuesi pérzgjidhet nga glicerol, 1,2- propilen glikol, njé
solucion sorbitoli dhe pérzjerjet e tyre.

Kapsula e buté, sipas njérit prej pretendimeve t& mésipérme, ku mbartési né fjalé pérmban etanol dhe
glicerol.

Kapsula e buté, sipas njérit prej pretendimeve 2 déri né 8, ku forma e dozés né fjalé pérmban inozitol
né njé sasi ndérmjét 100 mg dhe 2 g.

Kapsula e buté, sipas njérit prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e
sindromés sé vézores policistike, rezistencés ndaj insulinés, hiperinsulinmisé, hipérglicemisé,
hiperandrogjenizmit, sindromés metabolike, dislipidemisé, diabetit mellitus té tipit 2, dhe sémundjeve
kardiovaskulare/cerebrovaskulare, né terapité e krijimit t€ asistuar mjekesor (MAP), me géllim qé té
pérmirésohet cilésia i oocités (gélizés), dhe té optimizohen protokollet e hiperstimulimit ovarian (t&
vezores); véganérisht pér t&€ parandaluar sindromén e hiperstimulimit ovarian (t&€ vezores), irritimin,
hipertensionin, osteoporozén, dislipideminé, shtimin né peshé, afshet e nxehta dhe plakjen e |€kurés.
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(11) 9424

(97) EP3393246 / 17/06/2020

(96) 16825388.8 /21/12/2016

(22) 02/09/2020

(21) AL/P/2020/590

(54) PROCESI PER PERGATITJEN E NJE AGJENTI KELATING
15/10/2020

(30) 15382657 22/12/2015 EP

(71) Trade Corporation International, S.A. Unipersonal

C/ Alcala, 498, 22 planta, 28027 Madrid, ES

(72) VICENTE MATILLA, Rebeca (Fabrica Tradecorp - SanchidrianP.l. Las
VegasCamino Adanero n° 5, 05290 Sanchidrian) ;BLASCO BARRIO, José Maria (Fabrica
Tradecorp - SanchidrianP.l. Las VegasCamino Adanero n° 5, 05290 Sanchidrian)
(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (I')

OM CO,M
_A ()
N
H
R5

ku R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -H, -OM, -COOM, -NHz, - SOsM, (Ci-
Caalkil,
dhe halogjen; dhe

A éshté njé radikal i formulés (i)

oH, N _(CHY—R ()
ku R’ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -OM, dhe -COOM, dhe n éshté 0, 1
ose 2; dhe
ku M éshté né ményré té pavaruar e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga H, njé metal
alkali, dhe NH4".
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2. Pérbérja e pretendimit 1 e cila éshté:

OH COM OH COM
N
A~ N N0
N OH N
COOH COOH
N/\\/N\/A\/OH N/\\/N\/A\/OH
H H
OH OH
COOH COOH |,
N~~~ N COOH N COOH
H i
OH OH

ku M éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga H dhe njé metal alkali.

3. Njé metal kelate e pérbérjes si¢ pércaktohet né pretendimet 1 ose 2.

4. Metal kelate e pretendimit 3 e cila éshté njé hekur kelate.

5. Njé pérbérje gé pérfshin pérbérjen e pretendimeve 1 ose 2 sé bashku me transportues té

pranueshém bujgésoré.

6. Njé pérbérje gé pérfshin metal ketale té pretendimeve 3 ose 4 sé bashku me transportues

té pranueshém bujgésoré.

7. Pérdorimi i pérbérjes sé pretendimeve 1 ose 2 pér korrigjimin e mangeésive té metaleve,
vecanérisht té hekurit, né bimé duke véné kationet pérkatése té metalit né dispozicion té

biméve, vecanérisht né bimét e rritura si né toké acide ashtu edhe né toké alkaline.
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8. Pérdorimi i metal kelate té pretendimeve 3 ose 4 pér korrigjimin e mangésive té
metaleve, vecanérisht té hekurit, né bimé duke véné kationet pérkatése té metalit né
dispozicion té biméve, vecanérisht né bimét e rritura si né toké acide ashtu edhe né toké

alkaline.

9. Njé proces pér pérgatitjen e pérbérjes sé formulés (1)

OM CO,M
_A (I
N
H
R5

ku R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -H, -OM, -COOM, -NHz, -SO3M, (C1-
Ca)alkil,
dhe halogjen; dhe

A éshté njé radikal i formulés (i)

-CH, JHV(CHZ)n—R7 (i)
ku R’ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -OM, dhe -COOM, dhe n éshté 0, 1
ose 2; dhe
ku M éshté né ményreé té pavarur e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga H, njé metal
alkali, dhe NH4*,

proces qé pérfshin
reaksionin e njé pérbérje té formulés (11"

Rs
O, .
OH

ku R® éshté H ose CHs, me njé pérbérje té formulés s¢ méposhtme
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H
SN (CH—RT
2

ku R” éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -OM, dhe -COOM, dhe n éshté 0, 1
ose 2, dhe M éshté né ményré té pavaruar e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga H, njé
metal alkali, dhe NH4* ;

dhe

b) me acid glioksilik ose njé kripé té saj né prani té njé baze, pa shtesén e njé tretési
organik, dhe né praniné e njé sasie uji nga 1 deri né 13.3 mol pér secilin mol té

acidit glioksilik.

10. Njé proces pér pérgatitjen e njé metal kelate té pretendimeve 3 ose 4, qé pérfshin
kryerjen e procesit té pércaktuar né pretendimin 9, dhe duke shtuar mé tej njé kripé té
metalit né pérbérjen e formulés (I') si¢ pércaktohet né pretendimet 1 ose 2.

(11) 9421

(97) EP3409269 / 12/08/2020

(96) 18174400.4/07/01/2011

(22) 08/09/2020

(21) AL/P/2020/599

(54) FORMULIME TE STABILIZUARA QE PERMBAJNE ANTITRUPA TE
RECEPTORIT ANTI-INTERLEUKIN (IL-6R)

15/10/2020

(30) 29322710 P 08/01/2010 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US

(72) GRAHAM, Kenneth, S. (218 Robbout Road, Pleasant Valley, NY 12569); KAMEN,
Douglas, E. (21 Lyndsey Lane, Poughquag, NY 12570); WALSH, Scott, M. (302 Watch
Hill Dr, Tarrytown, NY 10591) ;DIX, Daniel, B (55 Memory Trail, Lagrangeville, NY
12540)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé shiringé e mbushur paraprakisht me njé formulim farmaceutik té pérbéré nga:
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(i) njé antitrup human gé lidhet né ményré specifike me receptorin human té
interleukinés-6 (hIL-6R), ku antitrupi éshté né njé pérgendrim nga 5 mg/ml deri né
200 mg/ml dhe pérbéhet nga njé regjion i ndryshueshém i vargut té réndé qé pérfshin
sekuencén aminoacide SEQ ID NR: 18 dhe njé regjion i ndryshueshém i vargut té
lehté gé pérfshin sekuencén aminoacide SEQ ID NR:26;

(i) histidina né njé pérgendrim prej 10 mM deri né 25 mM;

(i) arginina né njé pérgendrim prej 25 mM deri né 50 mM;

(iv)  sukroza né njé sasi prej 5% deri né 10% p/v; dhe

(v) polisorbati 20 né njé sasi prej 0,1% deri 0,2% p/v.
2. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1, ku formulimi ka njé pH 6 £ 1%.

3. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1 ose 2, ku té paktén 90% e formés
native té antitrupit éshté rikuperuar pas nénté muajsh ruajtjeje né 5°C, sipas pércaktimit nga

kromatografia e 1éngét me performancé té larté e pérjashtimit sipas madhésisé (SE-HPLC).

4. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1 ose 2, ku té paktén 95% e formés
native té antitrupit &shté rikuperuar pas nénté muajsh ruajtjeje né 5°C, sipas pércaktimit nga

kromatografia e 1éngét me performancé té larté e pérjashtimit sipas madhésisé (SE-HPLC).

5. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1 ose 2, ku té paktén 96% e formés
native té antitrupit &shté rikuperuar pas nénté muajsh ruajtjeje né 5°C, sipas pércaktimit nga
kromatografia e 1éngét me performancé té larté e pérjashtimit sipas madhésisé (SE-HPLC).

6. Shiringa e mbushur paraprakisht e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku shiringa

pérbéhet nga njé piston i veshur me fluorokarbon.

7. Shiringa e mbushur paraprakisht e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku shiringa
éshté prej tungsteni me koeficient té ulét.

8. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1 gé pérmban:
(1) 25 deri né 200 mg/mL té njé antitrupi human gé lidhet né ményré specifike
me receptorin human té interleukinés-6 (hlL-6R), ku antitrupi pérbéhet nga njé
regjion i ndryshueshém i vargut té réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide SEQ 1D
NR:18 dhe njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté gé pérfshin sekuencén
aminoacide SEQ ID NR:26;
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(i) rreth 25 mM histiding;

(iii)  rreth 5% p/v sukrozé; dhe

(iv)  rreth 0,2% p/v polisorbat 20; dhe

(v) rreth 50 mM P argining, ku “rreth” do té thoté = 1%.

9. Shiringa e mbushur paraprakisht e pretendimit 1 gé pérmban:
(1) rreth 175 mg/mL té njé antitrupi human gé lidhet né ményré specifike me
receptorin human té interleukinés-6 (hIL-6R), ku antitrupi pérbéhet nga njé cift
sekuencash aminoacide té regjionit té€ ndryshueshém té vargut té réndé dhe vargut té
lehté (HCVR / LCVR) me SEQ ID NR: 18/26;
(i) rreth 25 mM histiding;
(iit)  rreth 5% sukrozé;
(lv)  rreth 0,2% polisorbat 20; dhe
(v) rreth 50 mM argining, ku “rreth” do té thoté + 1%.

10.  Shiringa e mbushur paraprakisht e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku
antitrupi human gé lidhet né ményré specifike me hlL-6R pérbéhet nga dy vargje té rénda
dhe dy vargje té lehta, ku ¢do varg i réndé pérfshin regjionin e ndryshueshém té vargut té
réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide SEQ ID NR: 18 dhe njé regjion té pandryshueshém
té vargut té réndé dhe ¢do varg i lehté pérfshin regjionin e ndryshueshém té vargut té lehté
gé pérfshin sekuencén aminoacide SEQ ID NR: 26 dhe njé regjion té pandryshueshém té

vargut té lehté.

11.  Shiringa e mbushur paraprakisht e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku
antitrupi human gé lidhet né ményré specifike me hlL-6R pérmban dy vargje té rénda dhe dy
vargje té lehta, ku ¢do varg i réndé pérfshin regjionin e ndryshueshém té vargut té réndé qé
pérfshin sekuencén aminoacide SEQ ID NR: 18 dhe njé regjion té pandryshueshém té vargut
té réndé dhe ¢do varg i lehté pérfshin regjionin e ndryshueshém té vargut té lehté qé pérfshin
sekuencén aminoacide SEQ ID NR: 26 dhe njé regjion té pandryshueshém té vargut té lehté.
12.  Shiringa e mbushur paraprakisht e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku

shiringa e mbushur paraprakisht éshté pér pérdorim né njé pajisje shpérndarése
autoinjektuese.
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1. Njé gelizé e izoluar e pérgjegjshme imune gé pérfshin:

1) njé receptor té njohjes sé antigjenit gé éshté njé receptor kimerik i antigjenit (CAR) ose
njé receptor i qelizés T (TCR) dhe gé lidhet me njé antigjen té paré, ku lidhja e receptorit
me antigjenin e paré éshté e afté té aktivizojé gelizén e pérgjegjshme imune dhe

2) njé fragment té ndryshueshém té zinxhirit té vetém té tretshém (scFv) gé lidhet me njé

polipeptid gé ka aktivitet imunosupresiv ose aktivitet imunostimulues.

2. Qeliza e pérgjegjshme imune e pretendimit 1, ku antigjeni pérfshin njé antigjen tumor

ose patogjen.

3. Qeliza e pérgjegjshme imune e pretendimit 1, ku scFv i tretshém sekretohet nga geliza.

4. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku:
(a) receptori njohés i antigjenit té sipérpérmendur éshté ekzogjen;
(b) receptori njohés i antigjenit té sipérpérmendur éshté endogjen; ose

(c) receptori njohés i antigjenit té sipérpérmendur shprehet né ményré rekombinuese.
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5. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku receptori njohés i

antigjenit shprehet nga njé vektor dhe / ose ku scFv shprehet nga njé vektor.

6. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku geliza éshté e njé
lloji té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé gelizé T, njé gelizé Vrasése Natyrore (NK), njé
limfocit T citotoksik (CTL), njé gelizé rregullatore T dhe njé gelizé staminale pluripotente
nga e cila gelizat limfoide mund té diferencohen.

7. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku antigjeni i
sipérpérmendur éshté njé antigjen tumor i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD19, MUC16,
MUCI, CAIX, CEA, CDS, CD7, CD10, CD20, CD22, CD30, CD33, CD34, CD38, CD41,
CD44, CD49f, CD56, CD74, CD133, CD138, njé antigjen gelizor i infektuar me
citomegalovirus (CMV),EGP-2, EGP-40, EpCAM, erb-B2,3,4, FBP, Receptori i
acetilkolinés fetale, receptori i folatit-a, GD2, GD3, HER-2, hTERT, IL-13R-a2, K-zinxhir
i lehté, KDR, LeY, molekula e adezionit té gelizave L1, MAGE-A1, Mesotelin, ligandét
NKG2D, NY-ESO0-1, antigjen onkofetal (h5T4), PSCA, PSMA, ROR1, TAG-72, VEGF-
R2, dhe ET-1.

8. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku polipeptidi i
sipérpérmendur ka aktivitet imunosupresiv dhe éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
polipeptidi CD47 dhe ligandé té tij, njé polipeptidi PD-1 dhe ligandé té tij, njé polipeptidi
CTLA-4 dhe ligandé té tij, dhe kombinimet e tyre.

9. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku polipeptidi i
sipérpérmendur ka aktivitet imunostimulues dhe éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
polipeptid CD28 dhe ligandé té tij, njé polipeptid OX-40 dhe ligandé té tij, njé polipeptidi
4-1BB dhe ligandé té tij, dhe kombinimet e tyre.

10. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku antigjeni i
sipérpérmendur éshté CD19 ose MUCL16.
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11. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku fusha e
sinjalizimit brendagelizor e receptorit njohés té antigjenit té sipérpérmendur éshté njé fushé
sinjalizimi intragelizor e njé zinxhiri-CD3§ CD97, CD11a-CD18, CD2, ICOS, CD27,
CD154, CDS, OX40, 4-1BB, CD28 ose kombinimet e tyre.

12. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku receptori njohés i
antigjenit pérfshin njé receptor kimerik té antigjenit.

13. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku antigjeni éshté
CD109.

14. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku receptori njohés i

antigjenit éshté njé 1928z.

15. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku antigjeni éshté
MUC16.

16. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 dhe 15, ku receptori
njohés i antigjenit éshté 4H1128z.

17. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ku scFv i tretshém

rrit njé pérgjigje imune té qelizés sé pérgjegjshme imune.

18. Qeliza e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ku geliza e

pérgjegjshme imune éshté njé gelizé T.

19. Njé gelizé e pérgjegjshme imune e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18 pér pérdorim né
reduktimin e barrés sé tumorit dhe/ose madhésing, ose rritjen e mbijetesés sé tij, njé subjekt

gé ka njé neoplasia.
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20. Qeliza e pérgjegjshme imune pér pérdorim e pretendimit 19, ku neoplasia éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjakut, leukemia e gelizés B, mieloma e
shuméfishté, leukemia limfoblastike akute (ALL), leukemia limfocitike kronike, limfomia

jo-Hodgkin, dhe kanceri ovarian.

21. Qeliza e pérgjegjshme imune pér pérdorim e pretendimit 19 ose 20, ku geliza éshté
autologe te subjekti.

22. Njé metodé pér prodhimin e njé gelize té pérgjegjshme imune té ¢do njérit prej
pretendimeve 1-18, metoda gé pérfshin: futjen né njé qelizé antigjene-specifike njé acid
nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon fragmentin variabél té zinxhirit té vetém (scFv)

gé lidh polipeptidin gé ka aktivitet imunosupresiv ose aktivitet imunostimulator.

23. Njé vektor gé pérfshin (a) njé sekuencé acidi nukleik qé kodon njé receptori antigjeni
njohés qé éshté njé receptor antigjeni kimerik (CAR) ose njé receptor gelize T (TCR) dhe
gé lidhet te njé antigjen i paré dhe (b) njé sekuencé acidi nukleik gé kodon njé fragment
variabél té zinxhirit-té vetém té tretshém (scFv) gé lidhet te njé polipeptid gé ka aktivitet

imunosupresiv ose aktivitet imunostimulator.

24. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi efektive té njé qgelize té pérgjegjshme
imune té cdo njérit prej pretendimeve 1-18 né njé ekscipient farmaceutikisht té

pranueshém.
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Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial t& vetém té species Eubacterium contortum, ku
pérbérja nuk pérmban shtame bakteriale ose specie té tjera ose ku pérbérja pérmban
veté sasi minimale ose biologjikisht té paréndésishme té shtameve bakteriale ose
specieve té tjera, pér pérdorim né terapi.

2. Pérbérja e pretendimit 1, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin
e njé sémundjeje inflamatore ose autoimune, ose kancerit.

3. Pérbérja e pretendimit 2, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar
ose parandaluar njé sémundje ose gjendje té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
uveit; kancer, i tillé si kancer gjiri, kancer mushkérie, kancer mélgie, kancer i zorrés
sé trashé, ose kancer i vezoreve; sklerozé e shuméfishté; artrit, i tillé si artrit
reumatoid, osteoartrit, artrit psoriatik, ose artrit idiopatik juvenil; neuromyelitis optica
(sémundja Devic); spondiliti ankilosing; spondiloartriti; psoriazis; eritematoza lupus
sistemike; sémundja e zorrés sé inflamuar, e tillé si sémundja Crohn ose koliti
ulceroz; sémundja celiake; astma, e tillé si astma alergjike ose astma neutrofilike;
sémundja pulmonare obstruktive kronike (COPD); skleriti; vaskuliti; sémundja
Behcet; ateroskleroza; dermatiti atopik; emfizema; periodontitis; riniti alergjikl dhe
refuzimi i allograftit.
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Pérbérja e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e uveitit, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér té
reduktuar ose parandaluar démtimin retinor né uveit.

Pérbérja e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e kancerit, i tillé si kanceri i mushkeérisé, kanceri i gjirit ose kanceri
i mélgisé, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér reduktimin e
madhésisé sé tumorit, reduktimin e rritjes sé tumorit, parandalimin e metastazave ose
parandalimin e angiogjenezés.

Pérbérja e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e astmés, e tillé si astma neutrofilike ose astma alergjike, dhe ku
pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér reduktimin e neutrofilisé ose
eozinofilisé né trajtimin e astmés.

Pérbérja e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e artritit reumatoid, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé
metodé pér reduktimin e fryrjes sé artikulacioneve né artritin reumatoid.

Pérbérja e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e sklerozés sé shuméfishté, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né
njé metodé pér reduktimin e incidencés sé sémundjes ose ashpérsisé sé sémundjes.

Pérbérja e pretendimit 2, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér
reduktimin e prodhimit té IL-17 ose reduktimin e diferencimit té gelizave Th17 né
trajtimin ose parandalimin e sémundjes inflamatore ose autoimune, ose kancerit, ose
ku pérbérja éshté pér tu pérdorur tek njé pacient me nivele té larta té IL-17 ose té
gelizave Th17.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-9, pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1-
9, ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rARN qé éshté té paktén 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me sekuencén 16s rARN té njé shtami bakterial
té Eubacterium contortum ose SEQ ID NO:1, 2, 3 ose 4.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve té méparshme, pér pérdorimin e secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté pér administrim oral, opsionalisht ku
pérbérja éshté formuluar si njé formulim enterik gé pérmban njé veshje enterike, ku
pérbérja pérmban njé ose mé shumé mbushésa ose transportuesa farmaceutikisht té
pranueshém dhe/ose ku shtami bakterial éshté i liofilizuar.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve, pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku shtami bakterial éshté i gjallé dhe i afté pér té kolonizuar pjesérisht
ose plotésisht zorrét.
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Njé produkt ushgimor ose njé vaksiné gé pérmban pérbérjen e secilit pretendim té
méparshém, pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve t& méparshme.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve té méparshme, pér pérdorimin e secilit pretendim
té méparshém, ku shtami bakterial éshté MRXO050 i depozituar si NCIMB 42689.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve té méparshme, pér pérdorimin e secilit pretendim
té méparshém, ku pérbérja éshté formuluar si njé probiotik, opsionalisht ku probiotiku
pér mé tej pérmban té paktén njé komponim prebiotik, opsionalisht ku prebiotiku
éshté né njé sasi prej nga aférsisht 1 deri né aférsisht 30% ndaj peshés né varési té
peshés totale té pérbérjes.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve té méparshme, pér pérdorimin e secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku pérbérja pérmban aférsisht 1 x 10° deri né aférsisht
1 x 10* CFU/qg té shtamit bakterial, né raport me peshén e pérbérjes.



(11) 9423

(97) EP3383425/15/07/2020

(96) 16808971.2 /02/12/2016

(22) 15/09/2020

(21) AL/P/2020/617

(54) POLIPEPTIDE BIPARATOPIKE QE | KUNDERVIHEN SINJALIZIMIT WNT NE
QELIZAT TUMORALE

15/10/2020

(30) 15197999 04/12/2015 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) BUYSE, Marie-Ange (Ablynx N.V.Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde); ZINZALLA,
Vittoria (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am
Rhein); KUENKELE, Klaus-Peter (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein); CROMIE, Karen (ABLYNX N.VTechnologiepark 21, 9052
Zwijnaarde); STAELENS, Stephanie (Ablynx N.V.Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde)
;STRUBBE, Beatrijs (Ablynx N.V.Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé polipeptid i cili lidhet specifikisht tek LRP5 dhe LRP6, gé pérmban

- njé zoné té paré té ndryshueshme té vetme té imunoglobulinés té pérzgjedhur
nga grupi i zonave té ndryshueshme té vetme té imunoglobulinés (i) deri né (iii)
té pércaktuar népérmjet pérmbajtjes sé sekuencave CDR si vijon:

(i) :
CDR1: TYTVG (= SEQ ID NO:1)
(vazhdon)
CDR2: AIRRRGSSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:2)
CDRS: DTRTVALLQYRYDY (= SEQ ID NO:3)
(ii):
CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:4)
CDR2: AIRRSGRRTYYADSVKG (= SEQ ID NO:5)
CDRa3: ARRVRSSTRYNTGTWWWEY (= SEQ ID NO:6)
(iii) :

CDR1: RYTMG (= SEQ ID NO:7)
CDR2:  AIVRSGGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:8)
CDR3: DRRGRGENYILLYSSGRYEY (= SEQ ID NO:9),

dhe
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- njé zoné té dyté té ndryshueshme té vetme té imunoglobulinés té pérzgjedhur
nga grupi i zonave té ndryshueshme té vetme té imunoglobulinés (iv) dhe (v) té
pércaktuar népérmjet pérmbajtjes sé sekuencave CDR si vijon:

(iv):
CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:10)
CDR2: AISWSGGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:11)
CDR3: SPIPYGSLLRRRNNYDY (= SEQ ID NO:12)
(v) :

CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:13)
CDR2: AISWRSGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:14)
CDR3: DPRGYGVAYVSAYYEY (= SEQ ID NO:15).

2. Polipeptidi i pretendimit 1 ku
- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1: TYTVG (= SEQ ID NO:1)
CDR2: AIRRRGSSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:2)
CDR3: DTRTVALLQYRYDY (= SEQ ID NO:3)

dhe ku

- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:10)
CDR2: AISWSGGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:11)
CDR3: SPIPYGSLLRRRNNYDY (= SEQ ID NO:12).

3. Polipeptidi i pretendimit 1 ku

- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1l: SYAMG (= SEQ ID NO:4)
CDR2: AIRRSGRRTYYADSVKG (= SEQ ID NO:5)
CDR3: ARRVRSSTRYNTGTWWWEY (= SEQ ID NO:6)

dhe ku
- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:13)
CDR2: AISWRSGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:14)
CDR3: DPRGYGVAYVSAYYEY (= SEQ ID NO:15).
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Polipeptidi i pretendimit 1 ku

- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1: RYTMG (= SEQ ID NO:7)
CDR2: AIVRSGGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:8)
CDR3: DRRGRGENYILLYSSGRYEY (= SEQ ID NO:9)

dhe ku
- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés pérmban sekuencat
CDR si vijon:

CDR1: SYAMG (= SEQ ID NO:13)
CDR2: AISWRSGSTYYADSVKG (= SEQ ID NO:14)
CDR3: DPRGYGVAYVSAYYEY (= SEQ ID NO:15).

Polipeptidi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku zonat e ndryshueshme té vetme
té imunoglobulinés té pérmendura jané zonat VHH, dhe preferueshém zonat VHH té
humanizuara.

Polipeptidi i pretendimit 1 ose 2, ku
- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:19 dhe
- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:22.

Polipeptidi i pretendimit 1 ose i pretendimit 3, ku

- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:20 dhe

- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:23.

Polipeptidi i pretendimit 1 ose i pretendimit 4, ku

- zona e paré e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:21 dhe

- zona e dyté e ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés ka sekuencén
aminoacide ashtu si tregohet né SEQ ID NO:23.

Polipeptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku zona e paré dhe e dyté e
ndryshueshme e vetme e imunoglobulinés té pérmendura jané bashkuar né ményré
kovalente népérmjet njé peptidi bashkues, ku peptidi bashkues i pérmendur
opsionalisht pérmban ose konsiston né njé zoné té treté té ndryshueshme té vetme
té imunoglobulinés.

Njé polipeptid sipas pretendimit 9, ku zona e treté té ndryshueshme e vetme e
imunoglobulinés e pérmendur éshté njé zoné e ndryshueshme e vetme e
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imunoglobulinés gé bashkohet me albuminén, dhe preferueshém zona Albll, e
pércaktuar nga SEQ ID NO: 24.

Njé polipeptid i pérzgjedhur nga grupi i polipeptideve gé pérmban ose konsiston né
SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, dhe SEQ ID NO:27.

Njé vektor shprehés qé pérmban njé acid nukleik qé kodon njé polipeptid sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 11.

Njé gelizé pritése gé mbart njé vektor shprehés sipas pretendimit 12.

Njé metodé pér prodhimin e njé polipeptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
11, gé pérmban hapat e

- kultivimin e njé gelize pritése sipas pretendimit 13 né kushte gé lejojné shprehjen
e njé polipeptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11; dhe
- pérftimin dhe opsionalisht purifikimin e polipeptidit té pérmendur.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) si pérbérés aktiv, polipeptidin sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 11, dhe (ii) njé transportues farmaceutikisht té
pranueshém, dhe opsionalisht (iii) njé tretés, mbushés, ndihmés dhe/ose stabilizues.

Polipeptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér tu pérdorur si njé
medikament né njé metodé pér trajtimin, parandalimin ose lehtésimin e njé
sémundjeje, crregullimi ose gjendjeje tek njé genie njerézore ose njé kafshé,
preferueshém pér pérdorim né njé metodé (a) pér trajtimin e kancerit, i tillé si kancer
gjiri, kancer mushkérie, kancer pankreasi, kancer i zorrés sé trashé, sarkoma, kancer
i vezoreve ose karcinoma hepatogelizore, ose (b) pé trajtimin e sémundjes
pulmonare idiopatike, ose (c) pér trajtimin e njé retinopatie té shkaktuar nga sinjalizimi
wWnt anormal.

Njé polipeptid i secilit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér pérdorim né trajtimin e

kancerit né kombinim me njé frenues té pikés sé kontrollit imun té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né antitrupa anti-PD1, antitrupa anti-PDL1, antitrupa anti-CTLA4, antitrupa anti-
BTLA, antitrupa anti-LAG3, dhe antitrupa anti-TIM3, ose né kombinim me njé vaksiné
kanceri.
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