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Kodet e shteteve

Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina

Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein

Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia

Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina / Bosnja Hercegovina
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma / Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina
Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros
Congo / Kongo

AR
AW
AU

TD
CL

AF
AL
Dz
Al

AG

AT
BS

BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ

BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM
Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF

CN
CO
KM
CG



Cook Islands / Ishujt Kuk
Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

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

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
cz

DK
DJ

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

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
Malawi / Malavi
Malaysia / Malaizia
Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania
Mauritius / Mauritius
Mexico / Meksika
Monaco / Monako
Mongalia / Mongolia
Montserrat / Montserrati
Morocco / Maroku
Mozambique / Mozambiku
Myanmar / Myanmar
Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda
Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re

NA
NR

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

NP
NL
AN
NZ



Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

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

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar

United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

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



PATENTA TE LESHUARA



(11) 9471

(97) EP3419598/06/11/2019

(96) 17710315.7 / 16/03/2017

(22) 23/01/2020

(21) AL/P/2020/42

(54) Formulim fosfomicine per administrim parenteral

10/11/2020

(30) 16160698 16/03/2016 EP

(71) Georgopoulos, Apostolos; Schifer, Albert and Rous, Wolfgang

Geneegasse 8, 1130 Wien, AT; Satzingerweg 64/4/430, 1210 Wien, AT ;Cumberlandstrale
113/7, 1140 Wien, AT

(72) Georgopoulos, Apostolos (Geneegasse 8, 1130 Wien); Schifer, Albert (Satzingerweg
64/4/430, 1210 Wien) ;Rous, Wolfgang (CumberlandstralRe 113/7, 1140 Wien)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Konteiner i mbyllur ge permbannje solucion ujor gati per administrim parenteral, ku ne
solucion jane tretur te pakten nje kripe fosfomicine e pranueshme farmaceutikisht dhe nje
acid i pranueshem farmaceutikisht, ku solucioni permban nje doze totale fosfomicine ge
korespondon nga 1 deri ne 15 gram fosfomicine, ku raporti ne mase i acidit succinik ndaj
fosfomicines eshte ndermjet 30:1 dhe 50:1, ku volume i solucionit eshte ndermjet 1 ml dhe
100 ml/g fosfomicin.

2. Konteiner i mbyllur sipas pretendimit 1, ku solucioni eshte gati per administrim intravenoz.

3. Konteiner i mbyllur sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku konteineri i mbyllur eshte i
vulosur, preferohet ge konteineri te jete mbyllur ne menyre te tille ge hapja e konteinerit te
jete kryesisht ireversibel.

4. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 3, ku konteineri eshte
zgjedhur nga:

- nje ampule, e bere vecanerisht nga material plastik ose qgelqi, preferohet nje ampule
ge hapet duke i keputur majen, e bere vecanerisht nga material plastik ose gelqi,

- nje shishke me vrime te hapeshme, preferohet e vulosur duke perdorur nje mbulese
mbrojtese,

- nje cante infuzioni, dhe

- nje shiringe, sidomos nje shiringe e parambushur.



5. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku konteineri, i cili
preferohet te jete nje shishke me vrime te hapeshme ose nje cante infuzioni, ka nje mur ndares
te pa demtuar, per shembull te bere prej gome.

6. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 5, ku konteineri siguron
mbrojtjen nga drita per solucionin, dhe eshte kryesisht opak.

7. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ku kripa e fosfomicines
e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga kripe disodium fosfomicine, kripe
monosodium fosfomicine, nje kripe potasiumi fosfomicinea fosfomycin potassium salt, nje
kripe litiumi fosfomicine, kripe magneziumi fosfomicine, dhe kripe kalciumi fosfomicine.

8. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku solucioni ka nje pH
prej 6.4 deri ne 8.4, preferohet me te madh se 6.5 dhe me pak se 8.0, preferohet akoma me
shume prej 6.9 deri ne 7.9, sidomos preferohet prej 7.0 deri ne 7.8 bile preferohet me shume
prej 7.1 deri ne 7.7, sidomos prej 7.2 deri ne 7.6 ose bile prej 7.3 deri ne 7.5; ose ku solucioni
ka nje pH me pak se 10.0, preferohet me pak se 9.0, perferohet me teper te jete me pak se
8.5, bile preferohet akoma me teper te jete me pak se 8.0, sidomos me pak se 7.75 ose e
shumta 7.5.

9 Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ku raporti ne mase i acidit
succinik ndaj fosfomicines eshte kryesisht 40:1.

10. Konteiner i mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9, ku konteineri i mbyllur
pajtohet me "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for
Human and Veterinary Use", i vlefshem me 15 Shkurt 2016, vecanerisht Aneksi 1 ne
versionin "25 Nentor 2008 (rev.)";

dhe/ose konteineri ka gene mbushur me solucionin dhe mbyllur ne peruthje me Aneksin 1
te "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and
Veterinary Use™ ne versionin "25 Nentor 2008 (rev.)".

11. Paketimi ge permban te pakten nje konteiner te mbyllur sipas cdonjerit prej pretendimeve
1 deri ne 10 dhe preferohet nje flete instruksioni per pacientin;

ku paketimi siguron mbrojtjen nga drita per solucioni dhe konteinerin e mbyllur, vecanerisht
duke gene kryesisht opak, dhe/ose ku konteineri siguron mbrojtjen nga drita te solucionit,
vecanerisht duke gene kryesisht opak.

12. Metode qe perfshin magazinimin e konteinrit te mbyllur te cdonjerit prej pretendimeve 1
deri ne 10 ose paketimin e pretendimit 11 ne nje temperature ndermjet 0°C dhe 60°C,
sidomos ne nje temperature prej15°C deri ne 35°C ose ne temperature dhome, per te pakten
nje jave, preferohet prej te pakten nje muaj, sidomos preferohet per te pakten tre muaj, ku
magazinimi vendoset ne kushtet e mbrojtjes nga drita.



13. Metode per prodhimin e konteinrit te mbyllur te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 10,
ge perfshin mbushjen e konteinerit me solucion ne menyre sterile, dhe mbylljen e konteinerit,
duke perfshire opsionalisht me tej vulosjen e konteinerit te mbyllur;

preferohet ku solucioni nuk prodhohet nga nje perzierje pudre te kripes fosfomicine te
pranueshme farmaceutikisht dhe acidit te pranueshem farmaceutikisht ge jane perzier ne nje
menyre sterile ne perputhje me "EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use", i vlefshem me 15 Shkurt 2016, sidomos
ne pwerputhje me Aneksin 1 ne versionin "25 Nentor 2008 (rev.)" .



MHK (pg/ml)

MHK (pg/ml)

Staphylococcus aureus ATTC 49775

1000
900
800 Lagerungstemp.
700 Fosfomycin
600 == -80 °C
500 —emamsc
e 20 — 25 °C
400 e A5 — §5 °C
300 e 1 25 °C
200
100
(O P oo i ]
0 19 31
Lagerungsdauer Fosfomycin (Tage)
Fig. 1A
Staphylococcus aureus AT TC 33592
1000
900
800 Lagerungstemp.
200 Fosfomycin
600 w=iil= -30 °C
500 = -8 °C
- 20 -25°C
400 = 45 — 65 °C
300 125 °C
200
100

R e RS

0 19 31

Lagerungsdauer Fosfomyecin (Tage)

Fig. 1B



MHK (pg/ml)

MHK (pg/ml)

Staphylococcus hominis AG 1115

1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100
0 H A

27 31 54 59 64

Lagerungsdauer Fosfomycin (Tage)

Escherichia coli AG 1215

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100 2

Lagerungsdauer Fosfomycin (Tage)

Lagerungstemp.
Fosfomycin

~i=-80 °C
=4~ 8 °C
=% 20 - 25°C
ot 45 - 65 °C
b 125 °C

Fig. 1C

Lagerungstemp.
Fosfomycin
sl -80 °C
g 4 — 8 °C
=R 20 — 25 °C
== 45 — 65 °C
g 125 °C

Fig. 1D



(11) 9472

(97) EP2983641 /18/12/2019

(96) 14737346.8 / 08/04/2014

(22) 11/03/2020

(21) AL/P/2020/154

(54) HIDROXHEL ME BAZE POLIMERI

10/11/2020

(30) TRA 201304209 08/04/2013 TR

(71) Yeditepe Universitesi

Inonu Mahallesi Kayisdagi Caddesi 26 Agustos Yerlesimi Kadikoy, 34755 Istanbul, TR
(72) SAHIN, Fikrettin (Yeditepe Universitesi Genetik Ve Biyomuhendislik Bolumu
Kayisdagi Atasehir, Istanbul); DEMIRCI, Selami (Yeditepe Universitesi Genetik Ve
Biyomuhendislik Bolumu Kayisdagi Atasehir, Istanbul) ;DOGAN, Aysegul (Yeditepe
Universitesi Genetik Ve Biyomuhendislik Bolumu Kayisdagi Atasehir, Istanbul)

(74) Ardit Lologi

Rr.Fortuzi, nr. 137, Tirané

(57)

1. Hidroxhel; i cili &shté kundér-plakjes, plagé-shéruese dhe kundér mikrobit i cili éshté
pérftuar duke shtuar poloxamer dhe pentahidrate pentaborate natriumi tek xheli gqé éshté
pérdorur si njé tranportues.

2. Hidroxhel sipas Pretendimit 1, té karakterizuar nga 3% pentahidraté pentaborate
natriumi té pérdorur.

3. Hidroxhel sipas Pretendimeve 1 deri 2 té karakterizuar nga 4% poloksamer té pérdorur
né xhelin e pérgatitur.

4. Hidroxhel sipas Pretendimeve 1 deri 3, i cili mund té jeté pérdorur né njé locion, krem,
emulsion, sprucues, shkumé, pasté, pudér, allci, pllak Iékure, produkte tekstili pér fashimin
e plagés.

(11) 9479
(97) EP3330257 / 11/03/2020
(96) 17203628.7 / 10/04/2012



(22) 03/04/2020

(21) AL/P/2020/212

(54) DERIVATET PIRIMIDINE PER TRAJTIMIN E INFEKSIONEVE VIRALE
12/11/2020

(30) EP 11161595 08/04/2011 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely, Ringaskiddy, Co Cork, IE

(72) JONCKERS, Tim Hugo Maria (c/o Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30,
2340 Beerse); RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV,
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); MC GOWAN, David Craig (c/o Janssen Pharmaceutica
NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); LAST, Stefaan Julien (c/o Janssen Pharmaceutica
NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); VLACH, Jaromir (144 Impasse de I'Orchidée,
74800 La Roche sur Foron); EMBRECHTS, Werner, Constant J. (c/o Janssen
Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse) ;PIETERS, Serge Maria Aloysius
(c/o Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé pérbérje e formulés (I) Rs ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme,

tautomer(8), tretés ose polimorf i saj, ku

R1 é&shté hidrogjen, Ci-salkil, ciklopropil, Ci-salkoksi, halogjen, hidroksil, ose trifluorometil;
R éshté Ci-salkil, (Ci-a)alkoksi-(C1-s)alkil, Csscikloalkil, Ca-7heterocikél, heterocikél
biciklik, arilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil secili prej té ciléve éshté zévendésuar né
ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga
halogjen, hidroksil, amino, Ci-salkil, di-(Ci-6)alkilamino, Ci.salkilamino, Ci-salkil, C1-
salkoksi, Caecikloalkil, acid karboksilik, ester karboksilik, amide karboksilike, heterocikle,
aril, alkenil, alkinil, arilalkil, heteroaril, heteroarilalkil, nitrile; dhe

R3 éshté Ca-salkil, Ca-salkoksi, Ca-salkenil ose Ca.6 alkinil, secili prej té ciléve éshté
zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues zgjedhur né ményré

té pavarur nga halogjen, hidroksil, amino, Ci.salkil, Ci-3alkoksi, Cs.¢ cikloalkil, dhe nitrile.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R éshté Cygalkil, zévendésohet né ményré opsionale nga
njé ose mé shumé zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen, hidroksil,

amino, Cysalkil, di-(C1)alkilamino, Ci-salkilamino, Ci-salkil, Ci-salkoksi, Cs-scikloalkil,



acid karboksilik, ester karboksilik, amide karboksilik, heterocikle, aril, alkenil, alkinil,

arilalkil, heteroaril, heteroarilalkil dhe nitrile.

3. Pérbérja e pretendimit 2, e cila éshté zgjedhur nga pérbérjet e méposhtme
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4. Njé pérbérje e formulés (1) sipas pretendimit 1 ku Rz &shté butil ose pentil dhe ku R> dhe

R1 jané si¢ specifikohen mé sipér.




5. Njé pérbérje e formulés (1) sipas pretendimit 1 ku Rs éshté Ca-salkil zévendésuar me
hidroksil, dhe ku Rz dhe Ry jané si¢ specifikohen mé sipér.
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8. Njé pérbérje e formulés (I) sipas pretendimit 1 ku Rz &shté hidrogjen ose -CHs dhe ku Rz
dhe Rz jané si¢ specifikohen mé sipér.

9. Njé pérbérje e formulés (1) sipas pretendimit 1 ku R> éshté Ci-salkil zévendésuar nga aril,
heterocikle, ose heteroaril i cili éshté zévendésuar mé tej nga Ci-zalkil, Ci-salkoksi, ester
karboksilik ose amide karboksilik dhe ku R1 dhe Rs jané si¢ specifikohen mé sipér.

10. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té formulés (1) ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme, tautomer(€), tretés ose polimorf té saj sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-9 sé bashku me njé ose mé shumé ekscipienté farmaceutikisht té
panueshém, diluenté ose mbartés.

11. Njé pérbérje e formulés (I) ose njé kripé farmaceutikisht e panueshme, tautomer(é),
tretés ose polimorf i saj sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ose njé kompozim

farmaceutik sipas pretendimit 10 pér pérdorim si njé medikament.



(11) 9486

(97) EP3241137/01/01/2020

(96) 15808762.7 / 27/11/2015

(22) 03/04/2020

(21) AL/P/2020/213

(54) METODE E KRYER NE NJE DOKUMENT IDENTITETI DHE DOKUMENT
IDENTITETI KORRESPONDUES

12/11/2020

(30) FR 1461885 03/12/2014 FR

(71) IDEMIA France

2 Place Samuel de Champlain, 92400 Courbevoie, FR

(72) FERAUD, Alban (420 rue d'Estienne d'Orves, 92700 Colombes) ;SOURDRILLE,
Arnaud (420 rue d'Estienne d'Orves, 92700 Colombes)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé metodé e zbatuar né njé dokument identiteti (1) gé pérfshin njé mikrogark (100) dhe

mjete (200) gé& mundésojné mikrogarkun (100) té komunikojé me njé terminal (S.1.),
mikrogarku (100) i dizenjuar té lejojé transmetimin e té dhénave té marra nga té dhénat e
ruajtura né zonén e ruajtjes né pérgjigje té njé kérkese (rq) té marré nga terminali i
pérmendur (S.1.), metoda pérfshin hapat e méposhtém:
- marrjen nga mikrogarku (100) té njé identifikuesi (id) té terminalit t& pérmendur
(S.1.), dhe
- identifikim i terminalit t& pérmendur (S.1.) duke krahasuar té paktén pjesérisht
identifikuesin e pérmendur (id) té terminalit t& pérmendur (S.1.) me identifikues té
dallueshém (id1, id2, idi) ose pjesé e identifikuesve té ruajtur né mikrogark (100),
Metoda e karakterizuar né até qé ajo pérfshin mé tej hapat e méposhtém:
- pércaktimin e njé veprimi (Ai) pér tu kryer, veprimi i pérmendur (Ai) i zgjedhur, si
njé funksion i identifikuesit (id) i terminalit (S.1.), ndérmjet veprimeve dalluese (A1,
A2, Ai) né ményré respektive té shogéruara me identifikuesét e pérmendur (id1, id2,
idi) ose pjesé té identifikuesve né njé modl memorie té mikrogarkut; dhe
- performanca, nga mikrogarku, i veprimit (Ai) i pércaktuar mé paré,
té paktén dy nga veprimet e pérmendura (Al, A2, Ai), né ményré respektive té shogéruara
me identifikuesit e pérmendur (id1, id2, idi) ose pjesét e identifikuesve né modulin e
memories sé mikrogarkut, pérkatésisht né dy ndryshime dalluese té té dhénave té

pérmendura té ruajtura né zonén e ruajtjes.



2. Metoda sipas pretendimit paraardhés, mé tej pérfshin njé hap té vértetimit té terminalit té

pérmendur (S.1.) nga mikrogarku (100).

3. Metoda sipas cdonjé prej pretendimeve paraardhése, ku mikrogarku (100) éshté
dezinjuar té transmetojé té paktén njé pjesé té té dhénave té pérmendura né vijim té hapit té

kryerjes sé veprimit té pérmendur (Ai).

4. Metoda sipas cdonjé prej pretendimeve paraardhése, ku mikrogarku (100) éshté
dezinjuar té transmetojé té paktén njé pjesé té té dhénave té pérmendur cilido té jeté

rezultati i krahasimit té pérmendur.

5. Metoda sipas cdonjé prej pretendimeve paraardhése, ku té paktén njé nga ndryshimet e
pérmendura pérfshin hegjen ose shtimin e té dhénave té shénuara fillimisht té kombinuara

me té dhénat biometrike té njé individi.

6. Metoda sipas pretendimit 5, ku mikrogarku éshté dizenjuar pér té kryer hegjen e
pérmendur vetém nése identifikuesi i marré (id) korrespondon me njé identifikues té ruajtur
né mikrogarkun e pérmendur (100) dhe shogéruar me njé terminal (S.1.) prandaj i synuar
gjaté prodhimit té dokumentit té identiteti té€ pérmendur pér té Iéshuar kété té fundit ndaj
mbajtésit té tij (P).

7. Metoda sipas njé prej pretendimeve 1-4, ku té paktén njé prej prej ndryshimeve té
pérmendura synon njé aktivizim variabél, kur njé identifikues marrés (id) korrespondon me
njé identifikues té ruajtur né mikrogarkun e pérmendur (100) dhe shogéruar me njé
terminal (S.1.) prandaj i synuar gjaté prodhimit té€ dokumentit té identiteti té pérmendur pér
té léshuar kété té fundit ndaj mbajtésit té tij (P), dhe ku mikrogarku éshté dizenjuar té heqé
ose shtojé shénimin e té dhénave né té dhénat e marra té pérmendura mbi bazén e
aktivizimit variabél té pérmendur, pérpara transmetimit té té dhénave té marra nga té

dhénat e ruajtura né njé zoné ruajtje.



8. Metoda sipas njé prej pretendimeve parardhése, ku veprimi i pérmendur (Ai) pérfshin
rritjen e vlerés sé njé diksu té mikrogarkut té pérmendur gé regjistron numrin e kryerjeve

nga kjo e fundit té njé veprimi té dhéné té caktuar.

9. Metoda sipas pretendimit parardhés, ku veprimi i pérmendur (Ai) éshté mé tej i

pércaktuar mbi bazat e vlerés sé diskut.

10. Metoda sipas njé prej pretendimeve parardhése, ku veprimi i pérmendur (Ai) pérfshin

njé ndryshim té nivelit té cilésisé sé té dhénave té biometrike té ruajtura né zonén e ruajtjes.

11. Metoda sipas njé prej pretendimeve parardhése, ku veprimi i pérmendur (Ai) pérfshin
rritjen e vlerés sé njé diksu té ruajtur né mikrogark (100) dhe tregues i numrit té

identifikimeve nga mikrogarku i njé terminali té dhéné (S.1.).

12. Metoda sipas njé prej pretendimeve parardhése, ku veprimi i pérmendur (Ai) pérfshin
zgjedhjen e té dhénave té identitetit té transmetuar nga ndérmjet njé set i té dhénave té
identitetit t€ pérmbajtur né mikrogarkun e pérmendur (100), né varési té rezultatit té

krahasimit té pérmendur.

13. Metoda sipas pretendimit 2, ku vértetimi i pérmendur pérfshin verifikimin, népémrjet
njé celési publik té ruajtur né mikrogark (100), njé nénshkrim i njé certifikate elektronike té

marré nga terminali (S.1.).

14. Njé dokument idetiteti qé pérfshin njé mikrogark (100) duke pérfshiré njé modul
memorie,dhe mjete (200) gé mundésojné mikrogarkun (100) té komunikojé me njé terminal
(S.1.), mikrogarku (100) i dizenjuar té lejojé transmetimin e té dhénave té marra nga té
dhénat e ruajtura né zonén e ruajtjes né pérgjigje té njé kérkese (rq) té marra nga terminali i
pérmendur (S.1.), moduli i memories i pérmendur gé ruan mé tej té paktén njé identifikues
dhe mikrogarkun e pérmendur (100) , i dizenjuar pér té:

- té marré njé identifikues (id) té terminalit t& pérmendur (S.1.),



- té dientifikojé terminalin e pérmendur (S.1.) duke krahasuar té paktén pjesérisht

identifikuesin e pérmendur (id) té terminalit t& pérmendur (S.1.) me identifikues té

dallueshém (id1, id2, idi) ose pjesé e identifikuesve té ruajtur né mikrogark (100),
karakterizuar né até gé mikrogarku i pérmendur (100) éshté mé tej i dizenjuar té:

- té pércaktojé njé veprim (Ai) pér tu kryer, veprimi i pérmendur (Ai) i zgjedhur, si

njé funksion i identifikuesit (id) i terminalit (S.1.), ndérmjet veprimeve dalluese (Al,

A2, Ai) né ményré respektive té shogéruara me identifikuesét e pérmendur (id1, id2,

idi) ose pjesé té identifikuesve né njé modul memorie té€ mikrogarkut; dhe

- té kryejé veprimin (Ai) té pércaktuar mé paré,

té paktén dy nga veprimet e pérmendura (Al, A2, Ai), né ményré respektive té shogéruara
me identifikuesit e pérmendur (id1, id2, idi) ose pjesét e identifikuesve né modulin e
memories sé mikrogarkut, pérkatésisht né dy ndryshime dalluese té té dhénave té
pérmendura té ruajtura né zonén e ruajtjes.

(11) 9449

(97) EP3376653 /05/02/2020

(96) 18165947.5/21/12/2010

(22) 06/04/2020

(21) AL/P/2020/222

(54) MBROJTJE KUNDER MBITENSIONEVE TE NJE KONVERTUES

KOMUTIMI

29/10/2020

(30) US 646451 23/12/2009 US

(71) R2 Semiconductor Inc.

3600 West Bayshore Dr. Suite 205, Palo Alto, CA 94303, US

(72) BURNS, Lawrence (1435 Marlborough Avenue, Los Altos, CA 94024) ;FISHER,

David (1277 N. Borregas AvenueSuite 200, Sunnyvale, CA 94089)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé rregullator tensoni (300) gé pérmban:
Qarge rregullatoré né modé té ndezur (301, 302, 304, 306) pér té gjeneruar njé
tension té rregulluar (Vout), qé ka elementé seri dhe komutues té gargeve té shkurtér
(301, 302); dhe
garge pér mbrojtje kundér kulmeve té tensionit (303), té vendosur pérgjaté
elementeve té serive dhe komutuesve té gargeve té shkurtér né hyrjen e gargeve
rregullatore né modén ndezur pér mbrojtje ndaj kulmeve té tensionit né garget



rregullatoré né modén ndezur, gé pérmban njé element rezistence (Rsp) dhe njé gark
té magazinimit té ngarkimit (Csp);
karakterizuar né até gé:

garget e pérmendur rregullatoré né modén e ndezur (301, 302, 304, 306) dhe
garku i kulmeve té tensionit té pérmendur (303) jané implementuar nga njé
gark i integruar (1930) né njé paketé garku té integruar (1940);

elementét seri dhe komutues té gargeve té shkurtér (301, 302) té gargeve
rregullatoré té modés ndezur jané ndaré né segmenté bllok komutues té
konektuar (2120, 2130, 2140); dhe

garku i magazinimit té ngarkimit i pérmendur (Csp) garkut té mbrojtjes nga
kulmet e tensionit éshté i ndaré né segmente garku té magazinimit té
ngarkimit té konektuar (2121, 2122) té cilét jané té ndérthurur ndérmjet
segmenteve bllok komutues

2. Rregullatori i tensionit i pretendimit 1, gé pérmban té paktén njé strukturé MOS ose njé
pllaké paralele metal-isolues-metal, MIM, kapacitor qé pérfshin garkun e magazinimit té
ngarkimit dhe té paktén njé pjesé té elementit rezistencé.

3. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin garku i magazinimit té ngarkimit té
pérmendur pérmban kapacitor MOS té shuméfishté, né té cilin njé nyje e ndérmjetme e
serive kapacitoré MOS éshté i konektuar me njé rrjet kéndor.

4. Rregullatori i tensionit i pretendimit 3, né té cilin serité e kapacitoréve MOS jané
kofngiruar pér té gjeneruar njé tension té interpoluar té déshiruar té nyjes sé ndérmjetme té
serive té kapacitoréve MOS bazuar né njé potencial DC té aplikuar.

5. Rregullatori i tensionit i pretendimit 4, qé éshté vendosur pér té ruajtur njé tension
pérgjaté secilit kapacitor nén njé limit té tensionit DC.

6. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin elementi rezistencé éshté vendosur pér
té ulur kumbimin e tensionit té rregulluar gjaté periudhés sé komutimit té elementéve
komutues.

7. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin elementi rezistencé éshté vendosur pér
té ulur degradimin e elementéve komutues.

8. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin njé vleré (Rdiss) e rezistencés té
elementit rezistencé éshté bazuar né rezistencés karakteristike (Zchar) té njé pérafrimi té njé
elementi té grumbulluar té njé linje transmetimi, né té cilin linja e transmetimit pérmban
njé gark t€ magazinimit té ngarkimit dhe njé induktim parazitik té lidhur me garget
rregullatoré gé pérfshin induktimin (Linu) té lidhur me garge mr cip té garkut té integrua me
induktim (Lparpk) té lidhur me paketén e integruar té pérmendur.



9. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin vlera (Rdiss) e rezistencés sé elemtnti
rezistencé pérbén njé pérputhje rezistence té ploté me rezistencén e ploté karakteristike
(zchar) té njé pérafrimi té njé elementi té grumbulluar té njé linje transmetimi gé pérfshin njé
gark té magazinimit té ngarkimit dhe njé induktim parazitik té lidhur me garget rregullatoré
ku kulmi i tensionit ulet né njé gamé frekuencash.

10. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin linja e transmetimit pérmban garkun e
magazinimit té ngarkimit dhe njé induktim parazitik té lidhur me garget rregullatoré né
modén ndezur gé pérfshin njé induktim (Liny) té lidhur me garkun e brendshém me cip té
njé garku té integruar té rregullatorit té tensionit dhe njé induktim (Lpar,pk) té lidhur me
paketén e garkut té integruar.

11. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin garget e mbrojtjes ndaj kulmit té
tensionit jané konfiguruar pér té mbrojtur elementé seri dhe komutues té gargeve té
shkurtér nga kulmet e tensionit né hyrjen e gargeve rregullatoré.

12. Rregullatori i tensionit i pretendimit 11, né té cilin njé vleré (Rdiss) e rezistencés té
elementit rezistencé pérbén njé pérputhje e rezistencés sé ploté me njé rezistencé té ploté
karakteristike (zchar) t€ njé pérafrimi té njé elementi té grumbulluar té njé linje transmetimi
gé pérfshin njé gark té magazinimit té ngarkimit dhe njé induktim parazitik té lidhur me
garkun rregullator ku kulmi i tensionit ulet né njé gamé frekuencash.

13. Rregullatori i tensionit i pretendimit 12, né té cilin linja e transmetimit pérmban njé
gark té magazinimit té ngarkimit dhe njé induktim parazitik té lidhur me garkun rregullator
né modén ndezur gé pérfshin njé induktim (Linu) té lidhur me garkun e brendshém me cip té
njé garku té integruar té rregullatorit té tensionit dhe njé induktim (Lpar,pk) t& lidhur me
paketén e garkut té integruar.

14. Rregullatori i tensionit i pretendimit 2, né té cilin vlera (Rdiss) e rezistencés sé
elementit rezistencé pérbén njé pérputhje té rezistencés sé ploté me rezistencén e ploté
karakteristike (Zchar) té njé linje transmetimi né té cilén, kulmi i tensionit uletvoltage
spiking is decreased né njé gamé frekuencash.
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1. Njé metodé pér purifikimin e ajrit nga gazra, mikrorganizma, pika, grimca té
padéshiruara té madhésive nano dhe mé té médha né njé dhomé purifikimi gé pérmban njé
zoné té pluhurit té ujit (6) dhe njé dhomé vijuese té shpérthimit té ioneve (7), e cila metodé
pérmban:
Ajér ionizues (1) qé vjen pér purifikim né njé dhomé ionizimi (3) gé ndodhet né njé
skaj hyrjeje té dhomés sé purifikimit, pas sé cilés ajri drejtohet népér zonén e
pluhurit té ujit (6) dhe mé pas népér dhomén e shpérthimit té ioneve (7) né té cilén
hedhjet e ionit dalin prej majave té shpérthimit té ionit (8), né té cilin materialet
grimca ose né formén e pikave té pérfshira né ajér (1) gé do té purifikohen dhe gé
rrjedhin népér hedhjet e ionit nga maja e shpérthimit té ioneve (8) hidhen né
sipérfage mbledhése né toké (9) dhe
masa e mbledhur mbi sipérfaget e mbledhjes (9) rrjedh drejt fundit t¢ dhomés sé
purifikimit dhe nga aty drejt drenazhimit (5) né ményré té njékohshme me drejtimin
jashté dhomés sé purifikimit té ajrit té purifikuar, karakterizuar né até qé:
Para hapit té ionizimit, ajri (1) gé vjen nga purifikimi éshté drejtuar né
kontakt me sensoré gazi (2) dhe
njé gendér elektrike dhe kontrolli (10) qé pércakton njé tension pér
ionizimin bazuar né sinjalet nga sensorét e gazit (2) dhe né té cilin tensioni
pér ionizimin éshté njé tension negative ose pozitiv ndérmjet 10 kV deri 36
KV;
né té cilin uji qé do té pérdoret pér zonén e pluhurit té ujit (6) éshté oksiduar
me peroksid hidrogjeni né ményré gé té intensifikojé eliminimin e gazit dhe
shfarosjen e mikrobeve.
2. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé madhésia e pikave té pluhurit té
ujit né zonén e pluhurit té ujit (6) éshté mé e vogél se 20 pum.
3. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, né té cilin gazrat e padéshiruar té
pérmendur pérmbajné in éhich said non-desired gases comprise iod té gazté, dioksid
karboni dhe amoniak.
4. Pérdorim i metodés sipas pretendimit 1 pér ndarjen e grimcave radiale dhe iodit té gazté
né emetimet e ajrit nga impiantet e energjisé bérthamore.
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1. Njé metodé pér pércaktimin e cfDNA-sé kimerike né kampionin e njé pacienti, metodé gé
pérfshin:

(@) sigurimin e njé kampioni ADN-je jogelizore (cfDNA) nga njé kampion gjaku, serumi ose

plazme i marré nga njé pacient;

(b) kryerjen e njé PCR-je dixhitale t& shuméfishté qé pérfshin té paktén njé amplifikim té paré
dhe njé amplifikim té dyté, ku amplifikimi i paré pérgendrohet te njé kopje e paré e vetme e lokusit
gjenomik dhe rezulton né prodhimin e njé amplikoni té paré dhe amplifikimi i dyté pérgendrohet te
njé kopje e dyté e vetme e lokusit gjenomik dhe rezulton né prodhimin e njé amplikoni té dyté, ku
amplikoni i paré dhe i dyté ndryshojné né gjatési me té paktén 50 cifte bazé;

(c) pércaktimin e pjesés sé amplikonit té paré ose amplikonit té dyté né produktin total té
amplifikuar me ané té PCR-sé dixhitale té hapit (b) pér té siguruar njé faktor korrigjimi pér fraksionin
e amplifikueshém té kampionit té cfDNA-sé, dhe

(d) korrigjimin e PCR-sé dixhitale diagnostikuese té kryer te kampioni i cFDNA-sé pér vlerésimin
e nivelit t&¢ ADN-sé kimerike té pranishme né kampion duke pérdorur faktorin e korrigjimit té

pércaktuar né hapin (c).

2. Metoda e pretendimit 1, ku hapi (b) pérfshin gjithashtu njé reaksion amplifikimi qé

pérgendrohet tek ADN-ja e shtuar né kampionin e gjakut, serumit apo plazmés para ekstraktimit.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku amplikoni i paré dhe i dyté ndryshojné né gjatési me 100

ose mé shumé nukleotide.

4, Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 3, ku amplikoni mé i gjaté nga amplikoni i paré
dhe i dyté éshté me gjatési nga 150 deri né 400 cifte bazé dhe amplikoni mé i shkurtér mes tyre

éshté me gjatési nga 50 deri né 150 cifte bazé.

5. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kampioni i cfDNA-sé éshté marré nga njé



pacient gé ka kryer transplant.

6. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kampioni i cfDNA-sé éshté marré nga njé

pacient me kancer.

7. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kampioni i cfDNA-sé éshté marré nga njé

paciente shtatzéné.
8. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 7, ku pacienti €shté njé genie njerézore.

9. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8, ku ADN-ja kimerike éshté marré nga njé

dhurues organesh ose njé fetus.

10. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8, ku ADN-ja kimerike éshté marré nga qeliza

kancerogjene.
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1. Njé metodé pér kontrollimin e stabilizatorit té gérshérés (10) té makinerive vetélévizése té
punés (1), sic éshté mbatjésit e teleskopit ose té€ ngjashme, té njé lloji gé pérmban njé ose mé
shumeé palé té krahéve stabilizues (2) teleskopik té rrotullueshém, secili krahé (2) gqé pérmban
njé segment té paré (21) dhe njé segment té dyté (22) té shtriré dhe i mbledhshém né lidhje
me segmentin e paré (21) té pérmendur dhe té dhénjé me njé kémbé (20) pér kontaktin me
njé sipérfage toke, ku nga njé konfigurim i punés té stabilizuesit (10), né té cilin rrotat (11)
té makinés (1) té pérmendur jané ngritur nga sipérfagja e tokés, me segmentin e dyté (22)
relativ tek njé pozicion i paré i shtriré dhe me kémbé (20) relative gé pushojné né sipérfagen
e tokés, stabilizuesi (10) jané béré né njé konfigurim pushimi té karakterizuar nga
sekuencat vijuese té hapave:



rrotullimi i krahéve (2) sipér tek njé pozicion pjesérisht pushimi i parg;
mbledhja e segmentit té dyté (22) tek njé pozicion plotésisht i mbyllur; dhe
rrotullimi i krahéve (2) sipér tek njé pozicion plotésisht pushimi.

2. Metoda sipas pretendimit paraprijés, ku rrotullimi i krahéve (2) deri tek pozicioni i
pjesshém i paré éshté kryer nga rrotullimi fillestar i krahéve (2) deri tek pozicioni pjesérisht
i rritur i dyté, mé poshté se pozicioni i paré, késhtu duke mundésuar njé pushim té rrotave
(11) né sipérfagen e tokés, mé pas duke rrotulluar krahét (2) deri tek pozicioni i paré.

3. Metoda sipas té pakté njé nga pretendimet paraprijése, ku pozicionin plotésisht té ngritur,
krahét (2) jané paralel tek njéra-tjetra.

4. Metoda sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e ngritur
pjesérisht té paré, krahét (2) jané krygézuar né lidhje me njéra tjetrén.

5. Metoda sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e ngritur
pjesérisht té paré té krahéve (2), kémbét (20) relative jané distancuar nga sipérfagja e tokés.

6. Metoda sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e ngritur
pjesérisht té paré, krahét (2) jané anuar nga njé kané nén-zero (A) gé éshté mé pak se ose i
barabarté me 10 gradé né lidhje me pozicionin e ngritur plotésisht.

7. Metoda sipas pretendimit paraprijés, ku pozicioni i ngritur pjesérisht i paré, krahét (2) jané
anuar ndérmjet 0.1 dhe 6 gradé né lidhje me pozicionin e ngritur plotésisht.

8. Metoda sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése né pozicionin e ngritur pjesérisht té parg,
krahét (2) jané anuar ndérmjet 0.1 dhe 4 gradé né lidhje me pozicionin e ngritur plotésisht.

9. Metoda sipas pretendimit paraprijés, ku né pozicionin e ngritur pjesérisht té paré, krahét
(2) jané anuar substancialisht me 4 gradé né lidhje me pozicionin e ngritur plotésisht.

10. Metoda sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e ngritur plotésisht,
krahét (2) jané horizontale.

11. Metoda sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin plotésisht té
mbyllur té€ segmenteve té dyté, krahét (2) jané njé gjatési minimale.

12. Metoda sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e ngritur
plotésisht, stabilizuesit (10) jané tek njé distancé maksimale nga sipérfagja e tokés.



13. NJE sistem stabilizues pér makinén e punés vetélévizése (1), sic éshté njé mbajtés i
teleskopit ose e ngjashme, qé pérmban stabilizues gérshéré (10), té afté pér té kaluar nga
konfigurimet e punés, né té cilén ato stabilizojné makinén (1), duke ngritur rrotat (22) té
makinés (1) nga sipérfagja e tokés, tek njé konfigurim pushimi, né té cilén rrotat (11) e
pérmendura jané ulur né sipérfagen e tokés, qé pérmbajné sipas rradhés:

njé ose mé shumé palé té krahéve (2) teleskopik stabilizues té rrotullueshém, secili
krahé (2) gé pérmban njé segment té paré (21) dhe njé segment té dyté (22), té shtriré
dhe té mbledhshém né lidhje me segmentin e paré (21), dhe té¢ dhéné me njé kémbé
(20) pér kontaktin me njé sipérfage té tokés;

ményra e lévizjes sé paré (3) e afté té rrotullojé krahét (2) ndérmjet njé pozicioni té
ngritur plotésisht dhe pozicionit funksionues té ulét;

ményra lévizjes sé dyté e afté pér té lévizur segmentet e dyta (22) brenda njé pozicioni
plotésisht t¢ mbyllur dhe pozicionit té shtriré; té karakterizuar nga njé njési
pérpunimi té konfiguruar pér kontrollin e ményrave té lévizjes sé paré dhe té dyté né
njé ményré té tillé gé stabilizuesi (10) kryen sekuencat mbledhése vijuese:

duke rrotulluar krahét (2) sipés tek njé pozicion i ngritur pjesérisht i paré;

duke mbledhur segmentet e dyta (22) tek njé pozicion i mbyllur plotésisht; dhe
duke rrotulluar krahét (2) sipér tek njé pozicion i ngritur plotésisht, né ményré
qé stabilizuesit (10) e pérmendur jané né pozicionin pushues té pérmendur.

14. Sistemi sipas pretendimit praprijés, ku stabilizuesit (10) pérmban, pér secilin palé té
krahéve (2), njé strukturé mbéshtetése (100) té fiksuar tek korniza e makinerisé (1), tek e cila
segmentet e para (21) jané varur, né té cilén segmentet e dyta (22) relative jané futur né
meényré té rréshgitshme, ku sistemi pérmban:

ményra zbulimit e paré (51, 52), té lidhur tek njésia pérpunuese e pérmendur dhe e
afté té masé animin e secilit krahé (2) né lidhje me njé plané referencé (P) qé éshté i
fiksuar né lidhje me strukturén (100) té pérmendur;

ményra zbulimit e dyté, e lidhur tek njésia pérpunuese dhe e afté té masé gjatésiné e
pjesés té secilit segment té dyté (22) gé éshté i projektuar né lidhje me segmentin (21)
respektiveé té parg;

njé modul animi, i pérfshiré né njésin pérpunuese, té konfiguruar pér verifikimin nése
krahét (2) jané né pozicionin e ngritur pjesérisht té paré té pérmendur né té cilin ato
jané anuar nga njé kénd mbledhés i paré (A) dhe pér té verifikuar nése krahét (2) jané
né pozicionin e ngritur plotésisht t& pérmendur, né té cilin ato jané anuar njé nga kénd
mbledhés i dyté;

dhe



njé modul shtrirje, té pérfshiré né njésin pérpunuese pér verifikimin nése segmentet e
dyta (22) jané né pozicionin e mbyllur plotésisht, ku pjesét e projektimit relativ kné
njé gjatési mbledhje té paracaktuar.

15. Sistemi sipas pretendimit paraprijés, ku plani referencés (P) éshté substancialisht
horizontal.

16. Sistemi sipas pretendimit 14 ose pretendimit 15, ku kéndi mbledhés i dyté i pérmendur
éshté substancialisht zero.

17. Sistemi sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése 14-16, ku kéndi mbledhés i paré
(A) éshté ndérmjet 0.1 dhe 10 gradé.

18. Sistemi sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése 14-17, ku kéndi mbledhés i paré
(A) i pérmendur éshté ndérmjet 0.1 dhe 4 grada.

19. Sistemi sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése 14-18, ku kéndi mbledhés i paré
(A) i pérmendur éshté substancialisht 4 gradé.

20. Sistemi sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése 13-19, ku ményra zbulimit té paré
té pérmendur pérmban, pér cdo krahé (2), njé element tregues (51) té ngurté té saj dhe mé tej
pérmban njé ose mé shumé sensoré (52) pér zbulimin e elementit tregues (51).

21. Sistemi sipas pretendimit paraprijés, ku elementi tregues (51) té pérmendur éshté fiksuar
tek segmenti i paré (21) té krahut relativ (2) dhe ku njé sensor kontrolli (52) pér secilin krahé
(2) éshté montuar tek struktura mbéshtetése e pérmendur (100), té rregulluar né ményré gé
té kontrollojé pozicionin e elementit tregues (51) relativé.

22. Njé makiné pune vetélévizése (1), sic &shté njé mbajtés teleskopi ose e njéjta, qé pérmban
njé sistem stabilizues sipas té paktén njé nga pretendimet nga 13 deri 21.

23. Njé program kompijuteri i cili, kur operon né njé njési pérpunimi elektronike té njé
sistemi sipas té paktén njé nga pretendimet 13 deri 21, kryen hapat e metodés sipas té
paktén njé nga pretendimet 1 deri 12.

(11) 9452
(97) EP3418249 / 18/03/2020
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. Njé pajisje ngarkimi (1) me géllim pér t'u pérdorur me makineri pune (2) sic éshté
telemanovruesi, platformat ajrore té punés ose té ngjashmet, gé pérmban njé koshé ngarkimi
(2) i pajisur me njé plané té poshtém (20) i afté pér té mbéshtetur operatorét dhe njé shumicé
té mureve anésor (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28) té rregulluar tek anét e njé perimetri té planit
té poshtém (20) té pérmendur, ku perimetri i pérmendur éshté dhéné me njé profil gé ka njé
ndérprerje (R), té pércaktuar tek koshi (2) njé hapésiré pritése (S) i géllimshém pér té marré
njé tub (C) ose objekte té tjera té ngjashme; pajisja (1) e pérmendur pérmban njé ose mé
shumé element reduktues (51, 52), té pérshtatur pér té qéné té Iévizshém té fiksuar tek koshi
(2), tek hapésira pritése (S), duke lejuar né kété ményré boshllikun ndérmjet koshit (2) dhe
sipérfages s€ tubit (C) t€ pérmendur pér t’u cliruar ose anulluar; pajisja (1) q€ &shté e
karakterizuar né até gé elementét reduktues (51, 52) jané té ngurté dhe té zgjatur dhe jané
té pérshtatur pér t’u montuar paralelisht tek anét respektive (R1, R2, R3) t€ ndérprerjes (R).

2. Pajisja (1) sipas pretendimit paraprijés, ku plani i poshtém (20) i pérmendur éshté i formés-
C.

3. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku ndérprerja (R) e pérmendur
éshté e pércaktuar nga té paktén tre ané té njépasnjéshme (R1, R2, R3), tek njé kénd nga njéri
tjetri.

4. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku koshi (2) pérmban njé pjesé
té paré, nga e cila dy pjesé projektimi shtrihen, duke pércaktuar ndérmjet tyre njé hapésiré
pritése (S).

5. Pajisja (1) sipas pretendimit paraprijés, ku elementét reduktues (51, 52) jané pérshtatur pér
t’u rregulluar substancialisht koplanar tek plani 1 poshtém (20) t€ koshit (2).

6. Pajisja (1) sipas pretendimit 1, gé pérmban njé shumicé té elementéve reduktues (51, 52)
secili pérmban njé ané té paré dhe té dyté (50, 500) kundér njéra tjetrés, ku ana e paré (50)



éshté e pérshtatur pér t’u vendosur né kontakt me njé ané (R1, R2, R3) té ndérprerjes (R) ose
me anén e dyté (500) té njé elementi reduktues té ndryshém (51, 52).

7. Pajisja (1) sipas pretendimit paraprijés, ku secili element reduktues (51, 52) ka njé formé
substancialisht tranpezoidale, ku bazé mé e gjeré éshté pércaktuar nga ana e paré (50) e
pérmendur dhe bazé mé e vogés éshté pércaktuar nga ana e dyté e pérmendur (500).

8. Pajisja (1) sipas pretendimit 6 ose pretendimit paraprijés, ku ana e paré (50) éshté mé sé
shumti pér aq sa ana respektive (R1, R2, R3) e ndérprerjes (R) té planit té poshtém (20) ose
ana e dyté (500) té elementit reduktues té ndryshém (51, 52) té pérmendur.

9. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, qé pérmban njé ose mé shumé
platforma modulare (5), té gjatésive té ndryshém, secila qé pérmban njé shumicé té
elementéve reduktues (51, 52) té rregulluar né ményré té njépasnjéshme tek njéra tjetra,
secila platformé (5) gé éshté e l1évizshme né ményré té bashkuar tek njé ané respektive (R1,
R2, R3) té ndérprerjes (R).

10. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku ndérprerja e pérmendur (R)
éshté e formés-U dhe pérfshin tre ané té njépasnjéshme (R1, R2, R3), pingule dy nga dy, dy
nga anét (R1, R2) qé pérballen me njéra tjetrén.

11. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku njé mur lateral (21, 22, 23)
éshté e fiksuar né ményré té lévizshme tek sipérfagja (20) tek néj ané e ndérprerjes (R).

12. Pajisja (1) sipas pretendimit 10 dhe pretendimit paraprijés, ku tre mure laterale (21, 22,
23) vendosen tek tre anét (R1, R2, R3) té ndérprerjes (R) gé jané fiksuar né ményré té
lévizshme tek planet e poshtme (20).

13. Pajisja (1) sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12, gé pérmban té paktén njé pajisje
zbulimi (4), t&¢ montuar tek koshi (2), dhe e pérshtatur pér té zbuluar nése muret anésore té
lévizshme (21, 22, 23) té pérmendur éshté né njé pozicion té sigurté té tyre né té cilén éshté
vendosur tek njé ané respektive (R1, R2, R3) té ndérprerjes (R) té planit té poshtém (20),
pajisja zbulimit (4) e pérmendur gé éshté e pérshtatur pér té prodhuar sinjale paralajmérimi
sipas zbulimeve té kryera.

14. Pajisja (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, gé pérmban njé cikrik ngrités
(3) té dhéné me njé krah té Iévizshém (31) gé pérmban njé pjesé aktive distale (310) qé
pérfshin njé gremc mbérthyes dhe ngrités dhe njé rrotull rreth gremcit té pérmendur, cikriku
(3) i pérmendur gé éshté pozicionuar né ményreé té tillé gé pjesa aktive (310) mund té jeté
rregulluar né hapésirén pritése (S) té sipérmendur.



15. Njé sistemi ngarkimi pér njé makineri pune, sic éshté njé telemanovrues ose i ngjashém,
gé pérmban:

njé krah ngrités té l1évizshém;

njé pajisje (1) sipas pretendimit 13, t& montuar tek krahu ngrités i pérmendur;

njé aparaturé pér rregullimin e levizjes té krahut; dhe
njé njési pérpunimi té pérshtatur pér té marré sinjalet paralajméruese té pérmendur
dhe té konfiguruar pér té ndaluar ose lejuar aparaturén e pérmendur pér té lévizur
krahun.

16. Njé makineri pune vetélévizése, qé pérmban pajisjen (1) sipas té paktén njé nga
pretendimet 1 deri 14 ose njé sistem sipas pretendimit paraprijés.
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1. Njé metodé in vitro e pércaktimit té njé ndryshimi né aktivitetin integrin alfa-4 né njé

individ me njé sémundje ose c¢rregullim té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sklerozés sé
shuméfishté dhe sémundjes inflamatore té zorréve, gé pérfshin:

a) matjen e njé molekule té tretshme né njé mostér té paré biologjike té 1éngut trupor
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej gjaku, serumi, dhe plazme dhe e marré nga individi né
ményré té ménjéhershme pérpara administrimit té njé frenuesi integrin alfa-4;

b) matjen e njé molekule té tretshme né njé mostér té dyté biologjike, ku mostra e

dyté biologjike éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej gjaku, serumi dhe plazme dhe



éshté marré nga individi brenda tridhjeté e njé ditéve pas administrimit té frenuesit
integrin alfa-4;
c) pércaktimin nése ka njé rénie né nivelet e molekulés sé tretshme ndérmjet mostrés
sé paré dhe té dyté biologjike, ku rénia ndérlidhet me njé rénie né aktivitetin integrin
alfa-4 tek individi, dhe né kété ményré duke pércaktuar nése, ka njé ndryshim né
aktivitetin integrin alfa-4 tek individi pas administrimit té frenuesit integrin alfa-4
krahasuar me administrimin e méparshém té frenuesit integrin alfa-4; dhe
d) pércaktimin nése kérkohet njé rregullim né trajtimin e individit,
ku asnjé rénie ose njé rénie statistikisht e paréndésishme (p > 0.05) né nivelet e molekulés sé
tretshme ndérmjet mostrave té para dhe té dyta biologjike tregon pérgjigje joefektive ndaj
frenuesit integrin alfa-4 qé kérkon njé rregullim té trajtimit té individit,
ku molekula e tretshme éshté sVCAM dhe/ose SMAdCAM, dhe

ku frenuesi integrin alfa-4 éshté njé antitrup integrin anti-alfa-4.

2. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej zbulimin e njé rénie né nivelet e molekulés sé
tretshme né mostrén e dyté biologjike krahasuar me mostrén e paré biologjike, dhe atribuimin
e rénies sé sipépérmendur ndaj njé rénie né aktivitetin integrin alfa-4 tek individi pas
administrimit té frenuesit integrin alfa-4 krahasuar me administrimin e méparshém té

frenuesit integrin alfa-4.

3. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku aktiviteti integrin alfa-4 éshté aktiviteti
integrin alfa-4 beta-7, dhe ku molekula e tretshme éshté SMAdCAM.

4. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rikthimit té sklerozés sé shuméfishté dhe sklerozés sé
shuméfishté progresive kronike, né ményré té preferuar ku sémundja éshté rrikthim i

sklerozés sé shuméfishté

5. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi integrin anti-alfa-4 éshté

natalizumab.



6. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku mostra e paré biologjike dhe/ose

e dyta éshté né formén e plazmés ose serumit té ngriré.

7. Metoda e ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku mostra e dyté biologjike merret

nga individi njé dité pas administrimit té frenuesit integrin alfa-4.

8. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku molekula e tretshme matet me njé
metodé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej analizave imunosorbuese té lidhura me enzimén
(ELISA), analizés radioimune (RIA), njollosjes Western, dhe analiza e zbulimit té proteinave

me bazé mikrobet.

9. Metoda e ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku metoda pérfshin zbulimin e asnjé
rénieje ose té njé rénie statistikisht té paréndésishme (p > 0.05) né nivelet e molekulés sé
tretshme né mostrén e paré biologjike krahasuar me mostrén e dyté biologjike, dhe
pércaktimin se kérkohet njé rregullim i trajtimit té individit.

10. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku rregullimi i trajtimit pérfshin
ndryshimin né njé tjetér frenues integrin alfa-4 ose rritjen e dozés sé frenuesit integrin alfa-
4,

11. Pérdorimi in vitro i sSVCAM dhe/ose SMAdCAM né njé individ té trajtuar me njé frenues
integrin alfa-4 si njé biomarkues farmakodinamik pér aktivitetin e (i) integrin alfa-4 ose (ii)
frenuesit integrin alfa-4, individi i sipérpérmendur gé ka njé sémundje ose ¢rregullim té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sklerozés sé shuméfishté dhe sémundjes inflamatore té
zorréve ku pérdorimi pérfshin:

a) matjen e sSVCAM dhe/ose SMAdACAM né njé mostér té paré biologjike té zgjedhur
nga grupi | pérbéré prej gjaku, serumi, dhe plazme dhe e marré nga njé 1éng trupor i individit
menjéheré para administrimit té frenuesit integrin alfa-4;

b) matjen e sSVCAM dhe/ose SMAdCAM né njé mostér té dyté biologjike té zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej gjaku, serumi, dhe plazme dhe e marré nga njé Iéng trupor i

individit brenda tridhjeté e njé ditéve pas administrimit té frenuesit integrin alfa-4;



c) pércaktimin nése ka njé rénie ne nivelet e molekulés sé tretshme ndérmjet mostrés
biologjike té paré dhe té dyté, ku rénie ndérlidhet me njé rénie né aktivitetin integrin
alfa-4 tek individi, dhe pércaktimin né kété ményré nése ka njé ndryshim né
aktivitetin integrin alfa-4 tek individi pas administrimit té frenuesit integrin alfa-4
krahasuar me administrimin e méprashém té frenuesit integrin alfa-4; dhe
d) pércaktimin nése kérkohet njé rregullim né trajtimin e individit,
ku asnjé rénie ose njé rénie statistikisht e paréndésishme (p > 0.05) né nivelet e molekulés sé
tretshme ndérmjet mostrave té para dhe té dyta biologjike tregon pérgjigje joefektive ndaj
frenuesit integrin alfa-4 qé kérkon njé rregullim té trajtimit té individit;

ku frenuesi integrin alfa-4 éshté njé antitrup integrin anti-alfa-4.

12. Pérdorimi sipas pretendimit 11, ku individi ka njé sémundje ose njé crregullim té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rikthimit té sklerozés sé shuméfishté dhe sklerozés sé
shuméfishté kronike progresive, né ményré té preferuar ku individi ka rikthim té sklerozés

sé shuméfishté.

13. Pérdorimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 ose 12, ku aktiviteti integrin alfa-4 éshté
aktivitet integrin alfa-4 beta-7 dhe ku biomarkuesi farmakodinamik éshté SMAdCAM.

14. Pérdorimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri né 13, ku antitrupi integrin anti-
alfa-4 éshté natalizumab.
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(57) 1. Njé aparaturé e trajtimit té I&ngut (100) pér trajtimin e substancés sé Iéngshme, qé
pérmban:

njé dhomé reaktori (104) e pércaktuar nga njé mur rrethues (103);

njé hyrje e léngut, gé ka njé porté hyrése, té pérshtatur pér té siguruar komunikimin e
Iéngut nga njé furnizim i jashtém i njé Iéngu té 1éngshém pér t'u trajtuar né dhomén e
reaktorit té pérmendur (104) me ané té sé cilés substanca e 1éngshme né fjalé kalon né dhe
pérmes dhomés sé reaktorit;

njé dalje nga léngu, qé ka njé porté dalése, té pérshtatur pér té siguruar njé komunikim té
Iéngut nga dhoma e reaktorit né fjalé (104) me ané té sé cilés substanca e 1éngshme né fjalé
kalon nga dhoma e reaktorit né fjalé;

té paktén njé drejtues vale me rrezatim elektromagnetik (EMR) (120, 122), gé ka njé
ndérfage optike gé pérfshin njé pjesé té paré té ndérfages (124) té bashkuar né ményré
operative me njé porté hyrje té valés dhe njé pjesé e dyté té ndérfages (126), i bashkuar né
ményré operative me njé porté dalése té drejtuesit té valés, porta e hyrjes e drejtuesit té
valés té pérmendur dhe porta e daljes e drejtuesit té valés té pérmendur bsdhkohrn ne
ményré operacionale né vé vendndodhje té hapésinuara diametralisht té€ kundérta né murin
rrethues té pérmendur té€ dhomés sé reaktorit té€ pérmendur dhe té pérshtatur né rrezatimin
elektromagnetik né cift té njé gjatési valore té paracaktuar me njé substancé fluide gé kalon
pérmes dhomés sé reaktorit dhe

né té cilén muri rrethues i pérmendur (103) i dhomés sé reaktorit té pérmendur (104), hyrja
e Iéngut e pérmendur dhe dalja e 1éngut e pérmendur jané formuar né ményré qé substanca
e pérmendur e léngut e marré nga hyrja e léngut té€ pérmendur té detyrohet né njé rrjedhé té
vazhdueshme kur kalon népér dhomén e reaktorit té pérmendur drejt daljes sé l1éngut té
pérmendur dhe ku porta hyrése e pérmendur éshté e pérshtatur ndryshojé njé presion
fillestar té 1€éngut té substancés sé I1éngut né fjalé né njé presion té paracaktuar té Iéngut té
paracaktuar kur kalon pérmes portit té hyrjes sé I1éngut né fjalé né dhomén e reaktorit té
pérmendur, dhe ku porta e daljes sé pérmendur éshté i pérshtatur pér té ndryshuar njé
presion té léngut t€ dhomés sé substanca e 1éngut sé pérmendur né njé presion té
paracaktuar té lIéngut té paracaktuar kur kalon pérmes portit té prurjes sé léngut né fjalé né
daljen e léngut té pérmendur.

2. Njé aparaturé pér trajtimin e léngjeve sipas pretendimit 1, ku rrezatimi elektromagnetik i
pérmendur (EMR) pérfshin njé ¢ift té paré (120) dhe té dyté (122) EMR té dhéné né portén
pérkatése té hyrjes sé drejtuesit té valés dhe porta e daljes sé drejtuesit té valés, té tilla gé té
bashkueshme né ményré operacionale né té gjithé gjerésiné e ploté (E) té njé véllimi té
reaktorit té pércaktuar brenda dhomés sé reaktorit né fjalé (104).

3. Njé aparaturé pér trajtimin e l&ngjeve sipas pretendimit 2, ku pjesa e paré e ndérfages sé
pérmendur (124) dhe pjesa e dyté i ndérfages sé pérrmendur (126) pérmbajné pjesé té murit
(103) té pérshtatur pér té gené té paktén pjesérisht transparente ndaj rrezatimit
elektromagnetik té njé gjatési vale té paracaktuar.

4. Njé aparaturé trajtimi me Iéng sipas pretendimit 3, ku secili prej pjeséve té para té
ndérfages dhe pjesés sé dyté té ndérfages pérmbajné pjesé té hapura té murit (103) gé kané



njé spiné mbyllése té fabrikuar nga njé material té paktén pjesérisht transparente ndaj
rrezatimit elektromagnetik té njé gjatési vale té paracaktuar.
5. Njé aparaturé trajtimi i Iéngjeve sipas secilit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku té paktén
njé drejtues vale i rrezatimit elektromagnetik (EMR) né fjalé pérmban njé bashkues té paré
EMR (120) té bashkuar me operim me portin e hyrjes né valé té sipérpérmendur dhe pér
anétarin e paré té ndérfages (124), dhe njé bashkues i dyté EMR (122) i bashkuar me
operacion me portin e daljes né shirit té valés sé sipérpérmendur dhe pér anétarin e dyté té
ndérfages (126).
6. Njé aparaturé trajtimi me Iéng sipas ¢donjérit prej pretendimeve té€ méparshme, ku
dhoma e reaktorit éshté konfiguruar dhe gjatésia e paracaktuar e valés éshté zgjedhur e tillé
gé né pérdorim té krijohet njé valé e pérhershme.
7. Njé aparaturé trajtimi i Iéngjeve sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku
gjatésia e valés sé paracaktuar éshté midis 1 mm dhe 1 m né njé spektér pérkatés
frekuencash nga 300 GHz deri 300 MHz (mikrovalé).
8. Njé aparaturé trajtimi i Iéngjeve sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé
pérmban gjithashtu njé burim té furnizimit té njé lIéngu té bashkuar me hyrjen e Iéngut pér
té mundésuar furnizimin e njé substance té Iéngshme gé duhet té trajtohet né dhomén e
reaktorit té pérmendur, njé kanal shkarkimi i substancés sé léngut i bashkuar né ményré té
I&ngshme me daljen e 1éngut pér té mundésuar substancén e Iéngut ndérmjet furnizimit té
substancés sé léngut té kalojé dhe té pércillet larg nga dhoma e reaktorit té pérmendur dhe
njé bashkési ngrohjeje, e bashkuar né ményré té Iéngshme ndérmjet burimit té furnizimit té
substancave té Iéngshme dhe dhomés sé reaktorit dhe pérshtatur pér té transferuar energjiné
né substancén e lIéngut, né ményré qé té furnizojé substancés e l1éngut né njé temperaturé té
paracaktuar né dhomén e reaktorit.
9. Njé aparaturé trajtimi i Iéngjeve sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé
pérmban mé tej njé gjenerator té rrezatimit elektromagnetik (EMR) pér té gjeneruar
rrezatim elektromagnetik (EMR) té njé gjatési vale té paracaktuar, e bashkuar né ményré
funksionale me portén e hyrjes sé drejtuesit té valés sé pérmendur, ku gjeneratori EMR
éshté gjenerator mikrovalé dhe pérfshin mé tej njé linjé transmetimi hyrjeje, e bashkueshme
né ményré té operueshme me portén e hyrjes té drejtuesit té valés sé pérmendur té té paktén
njé rrezatimi valésh elektromagnetike (EMR) dhe njé linjé transmetimi dalése, e
bashkueshme né ményré té operueshme me portés e daljes sé drejtuesit té valés té
pérmendur sé paku njé rrezatimi valor elektromagnetik (EMR), ku gjeneratori mikrovalé i
pérmendur, linja e transmetimit té hyrjes sé pérmendur dhe linja e transmetimit né dalje e
pérmendur jané pérshtatur pér té formuar njé gark EMR me njé lak té mbyllur me té paktén
njé rreze valé rrezatimi elektromagnetik (EMR).
10. Njé metodé pér trajtimin e njé 1énde té 1éngshme duke pérdorur njé aparat trajtimi té
Iéngjeve (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, metoda qé pérfshin:
sigurimi i njé dhome reaktori (104) té konfiguruar i tillé gé njé furnizim i substancés
sé léngshme né fjalé té kalojé brenda dhe pérmes dhomés sé reaktorit té pérmendur;
sigurimi i té paktén njé rrezatimi vale elektromagnetike (EMR) (120, 122), gé ka njé
porté hyrjeje té drejtuesit té valés dhe njé porté té dalje té drejtuesit té valés,
bashkuar né ményré té operueshme brenda dhomés sé reaktorit té pérmendur dhe té
pérshtatur pér ciftimin e rrezatimit elektromagnetik té njé gjatési vale té paracaktuar
né njé substancé té léngshme gé kalon dhoma e reaktorit;



duke shkaktuar gé njé substancé e Iéngshme té kalojé brenda dhe pérmes dhomés sé

reaktorit té pérmendur (104);

duke béré gé rrezatimi elektromagnetik té kalojé pérmes té paktén njé vale rrezatimi

elektromagnetik (EMR) dhe né kété ményré ciftézohet népér dhomén e reaktorit.
11. Metoda e pretendimit 10, gé pérmban bashkim té operueshém té portés sé hyrjes té
drejtuesit té valés dhe portén e daljes se drejtuesit te vales ne fjalé brenda dhomes se
reaktorit duke bashkuar ne menyre operative portin e hyrjes se vales dhe portin e daljes se
vales ne vendndodhjet e ndara ne nje mur rrethues (103) te dhomés se reaktorit (104) ), té
tilla gé té bashkohen me operacion me njéri-tjetrin, pérmes njé véllimi té reaktorit té
pércaktuar brenda dhomés sé reaktorit.
12. Metoda e pretendimit 11, gé pérmban njé bashkim té operueshém té portés hyrésé té
drejtuesit té paré té valés té pérmendur dhe porta dalése e drejtuesit té paré té dallés
pérmendur brenda reaktorit té pérmendur brenda dhomés sé reaktorit té€ pérmendur me ané
té njé ndérfageje optike, pér shembull, né té cilén pjesa e paré ndérfage dhe pjesa e dyté
ndérfage pérmban pjesé té murit té pérshtatur gé té jeté té paktén pjesérisht transparent ndaj
rrezatimit elektromagnetik té gjatésisé sé valés sé paracaktuar té pérmendur.
13. Metoda e pretendimit 11 ose 12, qé pérmban gjenerimin e njé vale té pérhershme
pérgjaté dhomés sé reaktorit.
14. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri 13, né té cilin gjatésia e valés sé
paracaktuar éshté ndérmjet 1 mm dhe 1 m né njé spektér frekuence respektive prej 300
GHz deri 300 MHz (mikrovalg).

(11) 9467

(97) EP3202789 / 06/05/2020

(96) 17163411.6 / 15/04/2011

(22) 03/08/2020

(21) AL/P/2020/498

(54) ANTITRUPAT ANTI-VLA-4

10/11/2020

(30) 324944 P 16/04/2010 US

(71) Biogen MA Inc.

225 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) MCLACHLAN, Karen (948 Valley Ave, Solana Beach, CA 92075); TAYLOR,
Frederick R. (98 Gulliver Street, Milton, MA 02186) ;LUGOVSKOY, Alexey A. (35
Audrey Road, Belmont, MA 02478)

(74) Krenar LOLOCI

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



(57)
1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé molekulé antitrupi rekombinant, ose njé

fragment gé lidh-a4 e tij, qé pérfshin njé variabél zinxhiri té réndé dhe njé variabél té zinxhirit
té lehté, ku:

(a) variabli i zinxhirit té réndé pérfshin sekuencén e strukturés sé variablit té zinxhirit té réndé
nga IGHV1-f dhe CDRs nga zinxhiri VH i antitrupit murine HP1/2, ku CDR1 pérfshin
sekuencén GFNIKDTYM, CDR2 pérfshin sekuencén RIDPASGDTKYDPKFQV dhe CDR3
pérfshin sekuencén GMWVSTGYALDF, dhe mbetjet amino acide né pozicionet e strukturés
24 dhe 94 té variablit té zinxhirit té réndé sipas skemés sé numérimit Kabat jané zévendésuar,
ku mbetja e zévendésuar né pozicionin e strukturés 24 éshté alanine (A) dhe mbetja e
zévendésuar né pozicinin e strukturés 94 éshté acid aspartik (D);

(b) variabli i zinxhirit té lehté pérfshin sekuencén e strukturés sé variablit té zinxhirit té lehté
nga IGKV4-1 dhe CDRs nga zinxhiri VL i antitrupit murine HP1/2, ku CDR1 pérfshin
sekuencén KASQSVTNDVA, CDR2 pérfshin sekuencén YASNRYT dhe CDR3 pérfshin
sekuencén QQDYSSPYT, dhe mbetjet amino acide né pozicionet e strukturés 1,67 dhe 87 té
variablit té zinxhirit té lehté sipas skemés sé numérimit Kabat jané zévendésuar, ku mbetja e
zévendésuar né pozicionin e strukturés 1 éshté serine (S), mbetja e zévendésuar né pozicionin
e strukturés 67 éshté tirosine (YY) dhe mbetja e zévendésuar né pozicionin e strukturés 87
éshté fenilalanine (F);

dhe ku molekula e antitrupit rekombinant ose fragmentit gé lidh-a4 e tij lidh VLA-4.

2. Kompozimi farmaceutik i Pretendimit 1, pér pérdorim si njé medikament né trajtimin e njé

pacienti.
3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas Pretendimit 2, ku pacienti ka njé kancer.
4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas Pretendimit 3, ku pacienti ka njé tumor solid,

njé malinjitet hematologjik, njé mielomé té shuméfishté ose leukemi mielogjenoze akute
(AML).



5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas Pretendimit 2, ku pacienti ka njé crregullim
inflamator, sklerozé té shuméfishté, astma, artrit reumatoid, diabete, neuriti optik, sémundjen

e Crohn, njé ¢rregullim akut, njé démtim té palcés kurrizore ose démtim traumatik té trurit.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas Pretendimit 2, ku trajtimi pérfshin mé tej
administrimin te pacienti té njé agjenti terapeutik té dyté, zgjedhur né ményré opsionale nga
njé agjent trombolitik, njé agjent kimoterapeutik, njé agjent neuroprotektiv, njé agjent anti-

inflamator, njé steroid, njé citokine, ose njé faktor rrités.

(11) 9456

(97) EP3504242 / 24/06/2020

(96) 17826089.9 / 15/12/2017

(22) 04/08/2020

(21) AL/P/2020/506

(54) ANTITRUPAT ANTI-OX40 DHE PERDORIMET E TYRE

03/11/2020

(30) 201662434761 P 15/12/2016 US

(71) AbbVie Biotherapeutics Inc.

1500 Seaport Boulevard, Redwood City, CA 94063, US

(72) HARDING, Fiona A. (543 Calderon Avenue, Mountain View, California 94041)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup anti-OX40 i cili pérfshin (i) njé zinxhir Vy gé pérfshin tre CDRs; dhe
(i) njé zinxhir VL gé pérfshin tre CDRs, ku:

VH CDR#1 ka sekuencé aminoacide GFTFSRYGMS (SEQ ID NO:101), V4 CDR#2 ka
sekuencé aminoacide TINSNGGRTYYPDSVKG (SEQ ID NO:102), V1 CDR#3 ka
sekuencé aminoacide EGITTAYAMDY

(SEQ ID NO:103), VL. CDR#1 ka sekuencé aminoacide KASQSVDYDGDSYMH (SEQ ID
NO:104), VL

CDR#2 ka sekuencé aminoacide AASILES (SEQ ID NO:105), dhe VL CDR#3 ka
sekuencé aminoacide

QQSNEDPRT (SEQ ID NO:106).

2. Antitrupi anti-OX40 i pretendimit 1, i cili éshté monoklonal.

3. Antitrupi anti-OX40 i pretendimit 1, i cili éshté njerézor.



4. Antitrupi anti-OX40 i pretendimit 3, i cili pérfshin njé zinxhir Vy qé ka sekuencé
aminoacide:
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKGLELVATINSNG

GRTYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAREGITTAYAMDY

WGQGTTVTVSS (SEQ ID NO:22);

dhe njé zinxhir V. qé ka sekuencén aminoacide:
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKASQSVDYDGDSYMHWYQQKPGQPPKLLIYAA

SILESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQSNEDPRTFGGGTKVEIK

(SEQ ID NO:32).

5. Antitrupi anti-OX40 i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 4, i cili 8shté njé IgG.

6. Antitrupi i anti-OX40 i pretendimit 5, i cili &shté njé IgG1.

7. Antitrupi i anti-OX40 i pretendimit 4, i cili pérfshin njé zinxhir té réndé pérfshin njé
zinxhir té réndé gé ka sekuencén aminoacide sipas SEQ ID NOS: 41 ose 42; dhe njé zinxhir
té lehté qé ka njé sekuencé aminoacide sipas SEQ ID NO: 51.

8. Njé ose mé shumé acide nukleike qé pérfshijné sekuenca nukleotide gé kodojné
antitrupin anti-OX40 e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 7.

9. Njé ose mé shumé vektoré gé pérfshijné njé ose mé shumé acide nukleike té pretendimit
8.

10. Njé gelizé pritése eukariotike e transformuar me njé ose mé shumé vektoré té
pretendimit 9.

11. Njé gelizé pritése eukariotike e ndértuar pér té shprehur njé ose mé shumé acide
nukleike té pretendimit 8.

12. Qeliza pritése eukariotike e pretendimit 10 ose 11 e cila éshté njé qelizé pritése gjitare.
13. Njé metodé e prodhimit té njé antitrupi anti-OX40, gé pérfshin: (a) kultivimin e gelizés
pritése té pretendimit 10 ose pretendimit 11; dhe (b) rikuperimin e antitrupit anti-OX40.

(11) 9464

(97) EP3404041 /22/07/2020

(96) 18182009.3 / 18/04/2012

(22) 27/08/2020

(21) AL/P/2020/568

(54) METODE PER TRAJTIMIN E OSTEOPOROZES
10/11/2020

(30) 201161477065 P 19/04/2011 US

(71) Amgen Inc.

One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320-1799, US
(72) SAN MARTIN, Javier (One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320-1799)
'WASSERMAN, Scott (5238 Via Pisa, Newbury Park, CA 91320)
(74) Krenar LOLOCI



Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup i antisklerostinés gé pérmban njé CDR-H1 me SEQ ID NR:245, njé CDR-

H2 me SEQ ID NR:246, njé¢ CDR-H3 me SEQ ID NR:247, njé CDR-L1 me SEQ ID NR:78,
njé CDR-L2 me SEQ ID NR:79 dhe njé CDR-L3 me SEQ ID NR:80, pér pérdorim né njé
metodé pér rritjen e densitetit mineral kockor te njé grua né post-menopauzé, metodé e cila
pérfshin administrimin e antitrupit té antisklerostinés te njé grua né post-menopauzé gé vuan
nga osteoporoza, né njé sasi dhe pér njé periudhé trajtimi efektive pér té rritur densitetin
mineral kockor té vertebrave lumbare (BMD) me té paktén 9% nga vlera bazé para trajtimit,
dymbédhjeté muaj pas administrimit fillestar t& antitrupit té antisklerostinés; ku sasia e
antitrupit té antisklerostinés té administruar éshté 140 mg deri né 210 mg dhe sasia e
antitrupit té antisklerostinés administrohet né njé interval jo mé té shpeshté se njéheré né

muaj.

2. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi i
antisklerostinés administrohet né njé sasi dhe pér njé periudhé trajtimi efektive pér té rritur
BMD-né e vertebrave lumbare me té paktén njé deviacion standard nga viera bazé para

trajtimit, dymbédhjeté muaj pas administrimit fillestar té antitrupit té antisklerostinés.

3. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku
sasia e antitrupit té antisklerostinés administrohet me njé shpeshtési njéheré né muaj pér

njé periudhé trajtimi nga tre muaj deri né 18 muaj.

4. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku

sasia e antitrupit té antisklerostinés té administruar éshté 210 mg.

5. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku

(1) sasia dhe periudha e trajtimit jané efektive pér té reduktuar riskun e
frakturave vertebrale dhe jovertebrale; dhe/ose

(i) sasia dhe periudha e trajtimit jané efektive pér té rritur BMD-né totale té
legenit me té paktén 3% nga viera bazé para trajtimit, dymbédhjeté muaj pas administrimit

fillestar té antitrupit t& antisklerostinés.

6. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-5, ku
antitrupi i antisklerostinés éshté njé imunoglobuliné gé pérmban vargje té lehta dhe vargje

té rénda.

7. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku



antitrupi i antisklerostinés éshté njé antitrup 1gG.

8. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku
antitrupi i antisklerostinés

0] demonstron njé afinitet pér té lidhur sklerostinén me SEQ ID NR: 1 mé té
vogél ose té barabarté me 1 x 107 M;

(i) éshté i afté té neutralizojé sklerostinén humane né njé prové mineralizimi té
bazuar né qgelizé MC3T3, kur ka mé pak se njé tepri 6-fishe té moleve té siteve lidhése té
sklerostinés pér provéz, krahasuar me numrin e moleve té sklerostinés pér provéz;

(iii) ka njé ICso prej 100 nM ose mé pak, 50 nM ose mé pak, ose 25 nM ose mé
pak, pér neutralizimin e sklerostinés humane né njé prové té bazuar né gelizé, té tillé si
prova e fosfatazés alkaline specifike té kockave;

(iv) ka njé 1Cso prej 100 nM ose mé pak pér neutralizimin e sklerostinés humane
né njé prové sinjalizimi Wnt té bazuar né gelizé né linjat gelizore HEK293;

(V) ka njé ICso prej 500 nM ose mé pak pér neutralizimin e sklerostinés humane
né njé prové mineralizimi té induktuar nga BMP2 né gelizat MC3T3;

(vi) lidhet me njé polipeptid sklerostine gé pérmban sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NR: 1, ku antitrupi i antisklerostinés né fjalé lidhet me sekuencén me
SEQ ID NR: 6; ose

(vii)  bllokon né ményré té krygézuar lidhjen e té paktén njérit prej antitrupave Ab-
A, Ab-B, Ab-1, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-12, Ab-19, Ab-20, Ab-23 dhe
Ab-24 me sklerostinén dhe/ose bllokohet né ményré té krygézuar nga lidhja me sklerostinén
nga té paktén njéri prej antitrupave Ab-A, Ab-B, Ab-1, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9,
Ab-10, Ab-12, Ab-19, Ab-20, Ab-23 dhe Ab-24.

9. Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-8, ku
antitrupi i antisklerostinés

0] pérmban vargje té rénda gé pérfshijné SEQ ID NR: 378 dhe vargje té lehta
gé pérmbajné SEQ ID NR 376; ose

(ii) ka vargje té rénda me SEQ ID NR: 145 ose SEQ ID NR: 392 dhe vargje té
lehta me SEQ ID NR: 141.

10.  Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-9, ku
antitrupi i antisklerostinés éshté
(1) njé antitrup monoklonal; dhe/ose

(ii) njé antitrup i humanizuar ose njé antitrup kimerik.



11.  Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku te
njeriu administrohet njé antirezorptiv pas periudhés sé trajtimit, ku né ményré opsionale

periudha e trajtimit éshté 12 muaj.

12.  Antitrupi i antisklerostinés pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku antirezorptiv éshté:
0] njé bifosfonat;
(i) njé inhibitor RANKL,;
(iii) njé inhibitor RANKL ku inhibitori RANKL éshté njé antitrup anti-RANKL; ose
njé inhibitor RANKL ku inhibitori RANKL éshté antitrup anti-RANKL denosumab.



(11) 9457

(97) EP3035991 /08/07/2020

(96) 14756224.3 / 19/08/2014

(22) 31/08/2020

(21) AL/P/2020/576

(54) PAJISJE PER TRANSPORTIMIN E ILACIT ME SHUME NJESI

03/11/2020

(30) 201361867245 P 19/08/2013 US and 201361877610 P 13/09/2013 US

(71) TARIS Biomedical LLC

113 Hartwell Ave, Lexington, MA 02421, US

(72) LEE, Heejin (17 Cot Hill Rd,, Bedford, Massachusetts 01730); DANIEL, Karen (6 Salisbury
RoadUnit 2, Newton, Massachusetts 02458) ;SANSONE, Matthew (106 Cart Path Road, Dracut,
Massachusetts 01826)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé pajisje pér transportimin e ilacit (200, 300, 500, 600) e karakterizuar né até gé ajo pérmban:

njé zgavér (208, 308, 508) gé pércakton njé rezervuar (204);

njé njési té paré (202, 302, 502, 602) né formén e njé ose mé shumé tabletave té ngurta té
ndodhura brenda rezervuarit, ku njésia e paré pérmban njé ilag; dhe njé njési e dyté (210, 310,
510, 610) né formén e njé ose mé shumé tabletave té ngurta té ndodhura brenda rezervuarit né
njé pozicion té vecanté nga njésia e paré, ku njésité e paré dhe e dyté jané né komunikim té
Iéngshém njéra me tjetrén,

ku njésia e dyté (210, 310, 510, 610) pérmban njé agjent osmotik i cili lehtéson in vivo ¢lirimin
e ilagit nga veshja.

2. Pajisja e pretendimit 1, ku njésia e dyté pér mé tej pérmban njé agjent tretés té ilagit.

3. Pajisja e pretendimit 1, ku veshja (208) pérmban njé porcion muri té pérshukeshém nga uji gé
pércakton té paktén njé pjesé té rezervuarit (204).

4. Pajisja e pretendimit 3, ku porcioni i murit t€ pérshkueshém nga uji éshté Kkryesisht i
papérshkueshém tek ilaci né tretésirén ujore.

5. Pajisja e pretendimit 1, ku veshja pérmban té paktén njé kalim té clirimit té ilacit (206, 306, 506),
i cili &shté né komunikim té I&ngshém me rezervuarin (204).

6. Pajisja e pretendimit 1, ku veshja pérmban njé tub unazor, té zgjatur dhe rezervuari pérmban
lumenin e tubit unazor dhe njé kalim i ¢lirimit té ilacit sigurohet né njé fishé fundore té vendosur
né njé skaj té tubit ose éshté siguruar né njé mur anésor té tubit.

7. Pajisja e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku ilagi &shté njé ilagc me tretshméri té vogeél.

8. Pajisja e pretendimit 1, ku veshja pérmban njé tub unazor té zgjatur, ku tubi unazor pérmban njé
porcion muri té pérshkueshém nga uji dhe njé porcion muri té papérshkueshém nga uji dhe porcioni
I murit i papérshkueshém nga uji pérmban njé veshje té papérshkueshme nga uji.

9. Pajisja e pretendimit 1, ku ilaci pérmban gemcitabiné dhe njé agjent osmotik qé pérmban ure.

10. Pajisja e pretendimit 1, ku:



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

veshja pérmban njé tub unazor, té zgjatur, té pérshkueshém nga uji, gé ka njé diametér té
brendshém nga aférsisht 2 deri né aférsisht 5 mm,

njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé sé paré ku secila ka njé diametér kryesisht té njéjté
si diametri i brendshém i tubit unazor té zgjatur, njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé
Sé paré zéné njé gjatési nga aférsisht 1 cm deri né aférsisht 3 cm té lumenit té tubit unazor, dhe
njé gjatési nga aférsisht 1 cm deri né aférsisht 3 cm té lumenit dhe té tubit unazor, dhe

njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé sé dyté secila ka njé diametér kryesisht té njéjté
si diametri i brendshém i tubit unazor té zgjatur,

njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé sé dyté zéné njé gjatési nga aférsisht 10 cm deri
né aférsisht 15 cm té lumenit té tubit unazor.

Pajisja e pretendimit 1, ku veshja (508) pér mé tej pérmban njé lumen kornizé mbajtés dhe njé
kornizé mbajtése té pozicionuar né lumenin kornizé mbajtés dhe pajisja éshté deformuar elastikisht
ndérmjet njé forme té drejtuar relativisht té pérshtatshme pér tu ndérfutur népérmjet uretrés sé njé
pacienti dhe né fshikézén e pacientit dhe njé formé mbajtése e pérshtatshme pér té€ mbajtur pajisjes
brenda fshikézés.

Pajisja e pretendimit 1, ku rezervuari pérmban njé kanal rregullator té rrjedhés ndérmjet njésive té
para dhe té dyta.

Pajisja e pretendimit 1, ku pajisja éshté konfiguruar, duke ndjekur implementimin e pajisjes tek njé
pacient, pér té lejuar ujin ose urinén té hyjé né rezervuar (204) duke pérshkuar murin dhe duke
tretur njésité e paré dhe té dyté (202, 210).

Pajisja e pretendimit 1, ku pajisja éshté konfiguruar té clirojé ilacin dhe agjentin osmotik nga
veshja.

Pajisja e pretendimit 1, ku:
veshja (208, 308, 508) éshté e pérshkueshme nga uji, njésia e paré (202, 302, 502, 602) éshté
njé tableté e paré e cila pérmban gemcitabing,
njésia e dyté (210, 310, 510, 610) éshté njé tableté e dyté qé pérmban agjentin osmotik, dhe

veshja (208, 308, 508) éshté konfiguruar té clirojé gemcitabinén nga veshja népérmjet presionit
osmotik.

Pajisja e pretendimit 15, ku agjenti osmotik pérfshin ure.

Pajisja e pretendimit 1, ku ilaci éshté gemcitabiné dhe agjenti osmotik éshté ure, dhe ku
gemcitabina éshté cliruar nga pajisja me njé normé urdhri zero gjaté njé periudhe nga 2 deri né 14
dité.

Pajisja e pretendimit 5, ku njésia e paré (202, 302, 502) éshté pozicionuar prané njésisé sé dyté
(210, 310, 510) tek kalimi i clirimit té ilagit (206, 306, 506).

Pajisja e pretendimit 18, ku ilaci pérmban gemcitabiné dhe agjenti osmotik pérmban ure.
Pajisja (300, 500) e pretendimit 1, ku:

njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé sé dyté (310, 510) jané pozicionuar brenda zonave
skajore té kundérta té rezervuarit,
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njé ose mé shumé tabletat e ngurta té njésisé sé paré (302, 502) jané pozicionuar brenda njé
zone té ndérmjetme né rezervuar midis tabletave té dyta, dhe

kalimi i ¢lirimit té ilacit (306, 506) éshté pozicionuar né njé mur anésor té veshjes (308, 508)
ngjitur me njésiné e pare.

Njé pajisje pér transportimin intravezikal té ilacit (300) qé pérmban:

njé veshje té pérshkueshme nga uji (308), ku veshja éshté njé tub unazor, i zgjatur i formuar
nga silikoni, ku veshja pérmban (i) njé lumen gé pécakton njé rezervuar, dhe (ii) njé kalim té
clirimit té ilagit (306) né murin anésor té tubit unazor té zgjatur, ku kalimi i ¢lirimit té ilacit
(306) éshté né komunikim me rezervuarin;

njé térési tabletash ilaci qé pérmbajné té paktén 75 pérqgind ndaj peshés gemcitabiné HCL,; dhe
njé térési tabletash agjenti osmotik qé pérmbajné té paktén 85 pérgind ndaj peshés ure,

ku tabletat e agjentit osmotik jané pozicionuar brenda zonave skajore té rezervuarit dhe tabletat
e ilacit jané pozicionuar brenda njé zone té ndérmjetme né rezervuar ndérmjet tabletave té
agjentit osmotik.

Pajisja pér transportimin intravezikal té ilacgit (300) té pretendimit 21, ku tabletat e ilacit jané
gendérzuar pérreth kalimit té ¢lirimit té ilagit (306).

(97) EP3348553/08/07/2020

(96) 18157435.1/04/06/2013

(22) 31/08/2020

(21) AL/P/2020/578

(54) FORMA KRISTALORE TE NJE RREGULLATORI TE RECEPTORIT TE ANDROGJENIT
03/11/2020

(30) 201261656888 P 07/06/2012 US

(71) Sloan-Kettering Institute for Cancer Research and Aragon Pharmaceuticals, Inc.

1275 York Avenue, New York, NY 10065, US ;10990 Wilshire Blvd. Suite 300, Los Angeles, CA 90024,

us

(72) OUERFELLI, Ouathek (2077 Center Avenue, Apt. 3J, Fort Lee, NJ 07024); HERBERT, Mark R.
(4180 Amoroso Street, San Diego, CA 92111); SMITH, Nicholas D. (1204 Beryl Street, San Diego, CA
92109) ;DILHAS, Anna (Hasingerstr. 32, 4055 Basel)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)
1.

Njé Formé kristalore A e 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-5,7-
diazaspiro[3.4]okt-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamidit gé shfaq té paktén njérin prej:

(@) njé model (XRPD) i difraksionit t& pudrés sé rrezeve-X me pika kulmore karakteristike né

4.840.1° 2-Theta, 7.1+0.1° 2-Theta, 14.2+0.1° 2-Theta, 16.3+0.1° 2-Theta, 20.1+0.1° 2-
Theta; ose

(b) parametra té gelizés njési sipas si vijon né -173°C:

Sistem kristalor | Ortorombik

Grupi hapésiré | P2(1)2(1)2 a |16.3429(3dA |a |90°
37.7298(7)A 90°
c | 7.23410(10)A |y |90°

=

v 4460.65(13)A3
z 8
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Dc 1.446g9.cm-1

dhe opsionalisht:

(c) modeli i njéjté (XRPD) i difraksionit té pudrés sé rrezeve-X si (a) pas ruajtjes né 40°C dhe
75% RH pér té paktén njé javeé;

(d) njé termogram DSC me njé endoterm gé ka njé fillim temperature né 108-120°C dhe njé
kulm né 133-135°C; ose

(e) kombinime té tyre.

Forma Kristalore e pretendimit 1, ku forma kristalore ka njé model (XRPD) té difrkasionit té pudrés
sé rrezeve-X me kulme karakterisitke né 4.8+0.1° 2-Theta, 7.1+0.1° 2-Theta, 14.2+0.1° 2-Theta,
16.3+0.1° 2-Theta, 20.1+0.1° 2-Theta.

Forma kristalore e pretendimit 1, ku forma kristalore ka parametra té gelizés njési né sa vijon né -
173°C:

Sistem kristalor | Ortorombik
Grupi hapésiré | P2(1)2(1)2

16.3429(3)A | o | 90°
b | 37.7298(7)A 90°
c |7.23410(10)A |y |90°

<))

=

\Y 4460.65(13)A3
Z 8
Dc 1.4469.cm-1

Forma kristalore e petendimit 1, ku forma kristalore ka njé model té njéjté (XRPD) difraksioni té
pudrés sé rrezeve-X si (a) pas ruajtjes né 40°C dhe 75% RH pér té paktén njé javé.

Forma kristalore e pretendimit 1 ku forma kristalore ka njé termogram DSC me njé endoterm gé ka
njé fillim temperature né 108-120°C dhe njé kulm né 133-135°C.

Forma kristalore e pretendimit 1, ku forma kristalore karakterizohet nga té pasurit e ve-tive (a), (b),
(c), dhe (d).

Forma kristalore e secilit prej pretendimeve 1-6, ku forma kristalore éshté tretur nga etanoli, acetoni,
ose metanoli.

Forma kristalore e secilit prej pretendimeve 1-6, ku forma kristalore éshté njé solvat etanoli.
Forma kristalore e secilit prej pretendimeve 1-8, ku forma kristalore éshté njé hidrat.

Forma kristalore e secilit prej pretendimeve 1-8, ku forma kristalore éshté njé hidrat i tretur.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-
5,7-diazaspiro[3.4]okt-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamid dhe té paktén njé pérbérés shtesé té
pérzgjedhur nga transportuesat, tretésat dhe mbushésat farmaceutikisht t& pranueshém, né té cilét 4-
[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[3.4]okt-5-il]-2-fluoro-N-

metilbenzamidi né pérbérje pérmban Formén A kristalore té secilit prej pretendimeve 1-10.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 11, ku:



1) pérbérja farmaceutike éshté né njé formé té pérshtatshme pér administrim oral tek njé gjitar,
dhe/ose

il) pérbérja farmaceutike pérmban 0.5mg deri né 1000mg 4-[7-(6-ciano-5-trifluorometilpiridin-
3-il)-8-0kso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[3.4]okt-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamid kristalor.

13.  Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, ku pérbérja farmaceutike éshté né njé formé dozimi té
ngurté orale.

14. Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 11-13 pér tu pérdorur né trajtimin e
kancerit té prostatés tek njé njeri.

15.  Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 14, ku kanceri i prostatés éshté kancer
prostate me ndjeshméri nga hormone ose kancer prostate refraktar nga hormonet.

(11) 9468

(97) EP3203840 / 05/08/2020
(96) 15849396.5 / 06/10/2015
(22) 22/09/2020

(21) AL/P/2020/640

(54) MODULATORE TE RREGULLATORIT TE PERCUESHMERISE
TRANSMEMBRANORE TE FIBROZES CISTIKE
10/11/2020

(30) 201462060182 P 06/10/2014 US; 201562114767 P 11/02/2015 US and 201562153120 P
27/04/2015 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) ZHOU, Jinglan (4466 Shorepointe Way, San Diego, CA 92130); MCCARTNEY, Jason (1428
Kings Cross Drive, Cardiff by the Sea, CA 92007); ARUMUGAM, Vijayalaksmi (506 Camino De La
Paz, San Marcos, CA 92078); ANDERSON, Corey (7565 Charmant DriveUnit 502, San Diego, CA
92122); HADIDA-RUAH, Sara Sabina (2356 Torrey Pines, La Jolla, CA 92037); MILLER, Mark
Thomas (5075 La Jolla Blvd. 9, San Diego, CA 92109); BEAR, Brian Richard (7010 Sitio Corazon,
Carlsbad, CA 92009); BINCH, Hayley Marie (1406 Flair Drive, Encinitas, CA 92024); CLEMENS,
Jeremy J. (4394 Mistral Place, San Diego, CA 92130); CLEVELAND, Thomas (4431 Vision Drive, No.
7, San Diego, CA 92121); CONROQY, Erica (220 East Dreshler Avenue, Columbus, OH 43206); COON,
Timothy Richard (3022 Rancho Del Canon, Carlsbad, CA 92009); FRIEMAN, Bryan A. (3856 La Jolla
Village Drive, La Jolla, CA 92037); GROOTENHUIS, Peter Diederik Jan (4801 Riding Ridge Road,
San Diego, CA 92130); GROSS, Raymond Stanley (14122 Los Nietos Avenue, Poway, CA 92064);
KHATUYA, Haripada (13624 Via Cima Bella, San Diego, CA 92129); JOSHI, Pramod Virupax (13023
Old West Avenue, San Diego, CA 92129); KRENITSKY, Paul John (11045 Alonda Court, San Diego,
CA 92126); LIN, Chun-Chieh (15665 Caldas De Reyes, San Diego, CA 92128); MARELIUS, Gulin
Erdogan (11482 Azucena Drive, San Diego, CA 92124); MELILLO, Vito (625 E 7th Avenue,
Escondido, CA 92025); NICHOLLS, Georgia McGaughey (77 Washington Street, Winchester, MA
01890); PIERRE, Fabrice Jean Denis (3244 Caminito Eastbluff, Apt. 40, La Jolla, CA 92037); SILINA,
Alina (7160 Shore Line Drive, No. 4308, San Diego, CA 92122); TERMIN, Andreas P. (20801
Wandering Road, Encinitas, CA 92024) ;UY, Johnny (3935 Louisiana Street, San Diego, CA 92104)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)



Njé komponim i formulés Ib-iii:

(RZ)p
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Ib-iii

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

Unaza B éshté njé unazé C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo
nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

Unaza C éshté njé C3-C14 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményré té pavarur N, O, ose S, dhe ku njé azot né Unazén C éshté pika e
bashkimit né unazén piriding;

dhe ku, né mnéyré té pavarur pér secilén shfagje:

R? éshté halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH> jané
zévendésuar né ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO, ose NR; C6-C10 aril; C3-C10
heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményreé té
pavarur O, S, N, ose NR; ose C3-C10 cikloalkil,

R. éshté halo; OH; NRR; azid; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C13 heteroaril ose unazé
heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose
NR; C3-C10 cikloalkil; ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH> jané zévendésuar
né ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO> ose NR; ose dy grupe R té marré sébashku mund
té formojné njé grup =CH: ose =0O;

Rs éshté halo; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C1-C6
alkoksi ose fluoroalkoksi;

ose C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR; C3-C10 cikloalkil; ose njé (C1-C9 alkilen)-
R4 ku deri né katér njési CH. jané né ményré té pavarur té zévendésuara me O, CO, S, SO, SO>
ose NR; ose dy grupe Rz té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH, ose =0O;

Rs éshté H; azid; CFs; CHF.; OR; CCH; CO2R; OH; Ce-Cyo aril, Cs-Cyo heteroaril ose
heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose
NR; C3-C10 cikloalkil; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo, ose SO2R;

R é&shté né ményreé té pavarur H; OH; CO2H; CO,C1-C6 alkil; C1-C6 alkil; C1-C6 alkenil; C1-
C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose heterocikloalkil ku secili nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményreé té pavarur O, S, N, ose NR; ose C3-C10 cikloalkil;

néshté 0, 1, 2 ose 3;

p éshté 0, 1, 2, ose 3; dhe

géshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5;

ku secili prej grupeve specifike pér ndryshoret Ri-Rs mund té zévendésohet opsionalisht me
njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhura nga halo, fosfo, OH, cicloalkil, heterocikloalkil, aril,
heteroaril, fluoroalkil, alkil, alkenil, alkinil, nitro, CN, hidroksil, dhe (C1-C9alkilen)-E ku deri
né 4 njési CH> jané zévendésuar né ményré té pavarur me O, S, SOz, SO, CO, NH, N-alkil, N-



alkenil, ose N-alkinil, dhe E éshté H, aril, cikloalkil, heterocikloalkil, heteroaril, alkoksi,CN,
ose CFs, ku pér mé tej secili prej aril, cikloalkil, heterocikloalkil, dhe heteroaril éshté
opsionalisht i z&vendésuar me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga halo, alkil, amino,
CN, alkenil, alkinil, dhe alkoksi; dhe

kur dy grupet alkoksi jané lidhur tek i njéjti atom ose atome fqinjé, dy grupet alkoksi mund té
formojné njé unazé sébashku me atomin(et) tek i cili ata jané lidhur; dhe

ku termi “amino” i referohet NH> i cili &shté zévendésuar opsionalisht me njé ose dy grupe té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga alkil, cikloalkil, dhe heterocikloalkil.

Komponimi ose kripa e pretendimit 1, ku unaza B éshté:

a) fenil, piridil, piridiné-2(1H)-one, pirazol, indole, aza-indole, tiofen, dihidrobenzofuran, ose
kuinoling; ose (b) éshté pérzgjedhur nga

—0 =00

Komponimi ose kripa e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku unaza C éshté pérzgjedhur nga indole,
piperidiné, azepan, azetading, indoling, izoindoling, ose pirroliding.

Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku unaza C éshté
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5. Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku R; éshté: (a) halo, CN, C1-C6
alkil, C1-C6 alkoksi, C3-C8 cikloalkil, ose njé unazé fenil, piridil, pirimidiné, indole, aza-indole,
pirazol, ose tiofen, ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njéri CH> jané zévendésuar né
ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO ose NR, ku té gjitha unazat mund té zévendésohen me
halo, C1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi, C1-C6 fluoroalkil, C1-C6 fluoroalkoksi, OH, CH>OH,
CH20CHjs, CN, CO2H, amino, amido, C3-C10 heteroaril, ose C3-C10 heterocikloalkil; ose (b) Ry
éshté pérzgjedhur nga CHs, Cl, F, CN, OCHgs, CF3, CH2CH3, tBu, CH(CH3)2, OCH2CH20CH:CHzs,
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Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku Rz éshté: (a) pérzgjedhur nga halo,
OH, CN, azid, amino, C1-C6 alkil ose fluoroalkil, C1-C6 alkoksi ose fluoroalkoksi, unazé C3-C10
heterociklike ku deri né 4 atome unazore mund té zévendésohen me O, S, N, ose NR; ose njé (C1-
C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH> jané zévendésuar né ményré té pavarur me O, CO, S,
SO, SOz ose NR; ose (b) pérzgjedhur nga Cl, F, OH, CN, Nz, NH2, NH(CHs), N(CHj3).,
N(CH3)CH2CH2CH3s,

N(CH3)CH2CH2CH2CHs, CH3, CH.OH, CH2CH3z, CH2CH2CHs, =0, CH3SO;, CH3SO2NH,
CF3CONH, CH3CONH, CH3CON(CHs), tBUOCONH, (CH3).CHOCONH, CH(CHs)2, CHF-,
OCHg3s, OCH2CH3, OCH>CH>CH3, OCH>CH>CH(CH3)2, OCF3, OCHF,, OC(CHz)3, OCH2CH:tBu,
NHCH(CHz)(CH2CH2CH3), OCH(CHz)2, NH(CH2)20(CH2).CHs, C(O)CH3, CH.CH.0H,
CH2NH2, NH(CH).0H, N(CHs)CH>CH,CH,OCH3s, NHCH.CH.COOH, NH(CH2)2N(CHz3)2,
NH(CH2)2NH2, NH(CH2)sNH2, NH(CH.).OCH3, NHCH(CH3)2,
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ose CO2H.

7. Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Rs éshté: (a) i pérzgjedhur nga
halo, CN, C1-C6 alkil ose fluoroalkil, C1-C6 alkoksi, ose C3-C10 heteroaril ku deri né 4 atome
unazore mund té zévendésohen nga S, N, ose NR; ose (b) i pérzgjedhur nga ClI, I, deuterium, F,
CN, CHgs, OH, OCHjs, CF3, CH2CH3, CH2CF3, CH2CH2CH3, OCH2CH(CH3)2, OCH(CHj3)2, CO2H,
CO2NH2, OCH2CH3, CH20CH3s, CH(CHj3)2, CCH, CH.CONH2, CO2CHz, -CH2N(CHz3)2, COtBu,
tBu, =CH,, =0,
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8. Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku n éshté:
(@) 0; ose
(b) 1; ose
(c) 2.

Q. Komponimi ose kripa e secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku p éshté:
(a) 0; ose

(b) 1; ose
(c) 2.



Komponimi ose kripa e pretendimit 1, ku Ry éshté fenil, piridiné, ose pirazol, dhe n éshté 1.

Komponimi ose kripa e pretendimit 1, ku Ry éshté fenil, piriding, ose pirazol, n éshté 1, R éshté
amino ose alkil, dhe p éshté 0 ose 1.

Komponimi ose kripa e pretendimit 1, ku Ry éshté fenil, piridinég, ose pirazol, n éshté 1, Rz éshté
alkil, dhe g éshté 1, 2, 3, ose 4.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté njé komponim i formulés Ib-iv:

(R2)p

Ib-iv

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku, pavarésisht pér secilén shfagje:

unaza B éshté njé unazé C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga
1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

Unaza C éshté njé C3-C14 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményré té pavarur N, O, ose S, dhe ku njé azot ose unazé C éshté pika e lidhjes
tek unaza piridiné;

R1 éshté C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né
ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

R. éshté halo; OH; NRR; azid; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C13 heteroaril ose unazé
heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;
C3-C10 cikloalkil; ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH. jané zévendésuar né
ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO, ose NR;

ose dy grupe R té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH2 ose =0O;

Rs éshté halo; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C1-C6
alkoksi ose fluoroalkoksi; ose C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo
nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR; C3-C10 cikloalkil;
ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH> jané né ményré té pavarur té zévednésuar
me O, CO, S, SO, SO, 0se NR;

ose dy grupe Rz té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH2 ose =0O;



14.

Rs éshté H; azid; CFs; CHF,; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 aril, C3-C10 heteroaril ose
heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményreé té pavarur O, S, N, ose
NR; C3-C10 cikloalkil; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo, ose SO2R;

R éshté né ményré té pavarur H; OH; CO2H; CO,C1-C6 alkil; C1-C6 alkil; C1-C6 alkenil; C1-
C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményreé té pavarur O, S, N, ose NR; ose C3-C10 aikloalkil;

p éshté 0, 1, 2, ose 3; dhe

qéshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté njé komponim i formulés Ib-v:

(Ii) (R2)p
0=73

(Ra)q \/\\ © NH
\/N N

NI > (R

Ib-v

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku, pavarésisht pér secilén shfagje:

unaza B éshté njé unazé C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga
1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

R1 éshté halo; CN; FsS; SiRs; OH; NRR; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH; jané
zBvendésuar né ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO ose NR; C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril
ose unazé heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S,
N, ose NR; ose C3-C10 cikloalkil;

R> éshté halo; OH; NRR; azid; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil;C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C13 heteroaril ose unazé
heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur 0, S, N, ose NR;
C3-C10 cikloalkil; ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH. jané zévendésuar né
ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO; ose NR;

ose 2 grupe R> té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH> ose =0;

Rs éshté halo; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C1-C6
alkoksi ose fluoroalkoksi; ose C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike kukudo
nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR; C3-C10 cikloalkil;
ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né 4 njési CH: jané zévendésuar né ményré té pavarur me O,
CO, S, SO, SOz ose NR;

ose dy grupe Rz té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH> ose =0;

R4 éshté H; azid; CFs3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 aril, C3-C10 heteroaril ose
heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose
NR; C3-C10 cikloalkil; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo, ose SO2R;



15.

R éshté né ményré té pavarur H; OH; CO2H; CO.C1-C6 alkil; C1-C6 alkil; C1-C6 alkenil; C1-
C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome
unazore jané né ményreé té pavarur 0, S, N, ose NR; ose C3-C10 cikloalkil,

néshté 0, 1, 2 ose 3;

p éshté 0, 1, 2, ose 3; dhe

qéshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté njé komponim i formulés Ib-vi:

O (Rz)p
I~
0=
N
N
R4
Ib-vi

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku, né ményré té pavarur pér secilén shfagje:

Unaza B éshté njé unazé C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo nga
1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

R1 éshté C6-C10 aril ose C3-C10 heteroaril ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né
ményré té pavarur O, S, N, ose NR;

R. éshté halo; OH; NRR; azid; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkoksi ose
fluoroalkoksi; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C13 heteroaril ose unazé
heterociklike ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR;
C3-C10 cikloalkil; ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH, jané zévendésuar né
ményré té pavarur me O, CO, S, SO, SO, ose NR;

ose dy grupe R té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH> ose =0;

Rs éshté halo; CN; CO2R; C1-C6 alkil ose fluoroalkil; C1-C6 alkenil; C1-C6 alkinil; C1-C6
alkoksi ose fluoroalkoksi; ose C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose unazé heterociklike ku kudo
nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR; C3-C10 cikloalkil;
ose njé (C1-C9 alkilen)-R4 ku deri né katér njési CH> jané zévendésuar né ményré té pavarur me
0, CO, S, SOz ose NR;

ose dy grupe Rs3 té marré sébashku mund té formojné njé grup =CH> ose =0;

R4 éshté H; azid; CF3; CHF2; OR; CCH; CO2R; OH; C6-C10 aril, C3-C10 heteroaril ose
heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome unazore jané né ményré té pavarur O, S, N, ose
NR; C3-C10 cikloalkil; NRR, NRCOR, CONRR, CN, halo, ose SO2R;

R éshté né ményré té pavarur H; OH; CO2H; CO,C1-C6 alkil; C1-C6 alkil; C1-C6 alkenil; C1-
C6 alkinil; C6-C10 aril; C3-C10 heteroaril ose heterocikloalkil ku kudo nga 1 deri né 4 atome
jané né ményré té pavarur O, S, N, ose NR; ose C3-C10 cikloalkil;

p éshté 0, 1, 2, ose 3; dhe

géshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5.



16. Komponimi i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku komponimi éshté

pérzgjedhur nga:
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17. Komponimi i pretendimit 16, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku komponimi
éshté:

368

18. Komponimi i pretendimit 16, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku komponimi
éshté:



19.

20.

21.

22.

23.

1356

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin ose kripén e secilit prej pretendimeve 1 deri
né 18 dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 19, e cila pér mé tej pérmban njé ose mé shumé agjent(é)
shtesé.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 20, ku njé ose mé shumé nga agjenti(ét) shtesé pérmbajné njé
modulator CFTR.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 20 ose 21, ku té paktén njé agjent terapeutik

shtesé éshté
N
0
F N
FXO O m .
F
\TOH

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 20 deri né 22, ku té paktén njé agjent terapeutik

shtesé éshté
H
O O
Oy
H
N
H 2

ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme.

OH

3

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.



24. Njé komponim ose kripé e secilit prej pretendimeve 1 deri né 18, ose pérbérja farmaceutike e secilit
prej pretendimeve 19 deri né 23, pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike tek
njé pacient.

25. Komponimi, kripa ose pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 24, ku metoda pér mé tej pérmban
administrimin tek pacienti té njé ose té mé shumé agjent(éve) shtesé pérpara se, sébashku me, ose

pas komponimit té secilit prej pretendimeve 1 deri né 18 ose pérbérja farmaceutike e secilit prej
pretendimeve 19 deri né 23.

26.  Komponimi, kripa, ose pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 25, ku njé ose mé shumé nga
agjenti(ét) terapeutik shtesé pérmban njé modulator CFTR.

217. Komponimi, kripa, ose pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 25 ose 26, ku té
paktén njé agjent terapeutik shtesé éshté

H
OH
FXO O F N
KtOH

OH

*

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

28. Komponimi, kripa, ose pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 25 ose 26, ku té
paktén njé agjent terapeutik shtesé éshté:

29. Komponimi, kripa, ose pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 24 deri né 28, ku
pacienti éshté homozigoté né mutacionin F508del; ose ku pacienti éshté heterozigoté né
mutacionin F508del.

11) 9412
(97) EP3532064 / 29/07/2020
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(72) KEHLER, Jan (c/o H. Lundbeck A/SOttiliavej 9, 2500 Valby); JUHL, Karsten (c/o H. Lundbeck
A/SOttiliavej 9, 2500 Valby); LANGGARD, Morten (c/o H. Lundbeck A/SOttiliavej 9, 2500 Valby);
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2500 Valby)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania) O
57
( ) 1. 1) Njé pérbérje e Formulés (1) RZ/\N = N
N
(T

ku

n éshté 0 ose 1;
g éshté 0 ose 1;

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil, indanil, indoline dhe heteroarilé me 5 elemente; té gjithé prej té
ciléve mund té zévendésohen me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen dhe C1-Cs alkil; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej unazave té ngopura monociklike gé pérmbajné 4-6 atome karbon dhe 1-2
atome nitrogjen; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, fluorine dhe sulfonamide; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej laktamé qé pérmbajné 4-6 atome karbon; té gjithé prej té ciléve mund té
zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil
dhe fluorine; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej eteréve bicikliké té tillé si, 7-oksabiciklo[2.2.1]heptane; té gjithé prej té
ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej metil dhe fluorine; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cg alkil linear ose té degézuar, C3-Cg cikloalkil t&¢ ngopur monociklik,
oksetanil, tetrahidrofuranil dhe tetrahidropiranil; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré
mé njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, fluorine, hidroksi, ciano

0se metoksi; ose

R1 éshté njé C,-Cg alkil linear ose té degézuar, i cili 8shté zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga fenil dhe
heteroaril me 5 elemente, ku heteroarili me 5 elemente i sipérpérmendur mund té zévendésohet me njé ose mé shumé
C1-Cs alkilé; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej morfoline, tetrahidrofuran-3-amine, heksahidro-2H-furo[3,2-

b]pirrol dhe homomorfoline; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C,-Cs alkil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-Cs alkil linear ose té degézuar, fenil, Cs-Cg cikloalkil té
ngopur monociklik, oksetanil, benzo[d][1,3]dioksolil, tetrahidrofuranil dhe tetrahidropiranil; ose

R2 éshté fenil ose piridil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidroksil, amino, ciano, halogjen, Ci-Cs alkil, Ci-Cs alkoksi, C3-Cs cikloalkoksi, C3-Cg cikloalkil-metoksi, C;-C3



fluoroalkoksi, dhe -NC(O)CHy3; ose

R2 éshté heteroaril me 5 elemente i cili mund té zévendésohet me njé ose mé shumé C-Cs alkil;

R3 &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen, C;-Cs alkil, C3-Cg cikloalkil dhe fenil; ose
R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil i zévendésuar njé ose mé shumé heré me C1-Cs alkil; metil
i z&vendésuar, njé, dy ose tre heré me fluorine; etil i zévendésuar, njé, dy ose tre heré me fluorine;

R4 éshté hidrogjen; dhe

tautomerét dhe kripérat shtesé farmaceutikisht t& pranueshme té tyre;

me kushtin gé R2 dhe R3 nuk mund té jené hidrogjen né té njéjtén kohé; dhe

2) njé pérbérje e dyté, pérbérje e cila éshté e dobishme né trajtimin e njé crregullimi psikiatrik; ku pérbérja e dyté e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga lista e pérbéré prej klozapine, risperidone, paliperidone, olanzapine, quetiapine,
amisulpride, ziprasidone, aripiprazole, brekspiprazole, asenapine, haloperidole, iloperidone, lurasidone, klorpromazine,
blonanserin, perfenazine, levomepromazine, sulpiride, flufenazine, zuklopentiksol, flupentiksol

dhe kariprazine; ku 1) dhe 2) jané pér pérdorim té kombnuar né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik dhe/ose konjitiv.

Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C,-Cg alkil linear ose té degézuar, C3-Cg cikloalkil i ngopur monociklik,

oksetanil, tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej, linear ose C1-Cg alkil té degézuar, fenil, dhe C3-Cg cikloalkil té ngopur monociklik;
ose

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen,
C,-Cs alkil dhe metoksi;

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, C,-C5 alkil dhe halogjen;

R4 éshté hidrogjen.

Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur e formulés (1) éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej:

7-(3-Fluorobenzil)-3-propilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Benzil-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Benzil-7-(cikloheksilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-Ciklopropil-7-(3-fluorobenzil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Ciklopentilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Ciklopentilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheptilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheptilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Bromo-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-Benzil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Metil-7-(2-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Metil-7-(4-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
6-Metil-7-(3-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
4-(7-(3-fluorobenzil)-6-metil-8-okso-7,8-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-karbonitrile;
7-(3-fluorobenzil)-3-(4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenz!l)-6-met!l-3-(tetrahidrofuran-3-!l)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7/-/)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;



7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(1-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2,2-difluorociklopropil)-7-(3-fluorobenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1R,2S)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1R,2R)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1S,2S)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1S,2R)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2S,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;



7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2S,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2R,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2R,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1R,2S)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1R,2R)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1S,2S)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1S,2R)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-ciklopropoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-(difluorometoksi)benzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4-(trifluorometoksi)benzil)imidazo[ 1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(4-(ciklopropilmetoksi)benzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-benzil-6-etil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;

6- etil-7-(4-metoksibenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
3-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
4-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
N-(4-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)fenil)acetamide;
7-(4-kloro-3-metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-etilbenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-kloro-4-metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-aminobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-hidroksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-etil-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2S,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2S,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2R,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2R,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-propilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-((6-metoksipiridin-3-il)metil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
6,7-dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-etil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
8-6-metil-7-propil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-izopropil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-izopentil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(ciklopentilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
2-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
7-(cikloheptilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((1R,2R,4S)-2-metil-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-
8(7H)-one;

(S)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-feniletil)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-feniletil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(6-kloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metil-5-oksopirrolidin-3-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
3-(1-metoksi-2-metilpropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-izopropil-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((2-metiltiazol-4-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(tiofen-3-ilmetil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(tiazol-4-ilmetil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-((3,5-dimetilizoksazol-4-il)metil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((5-metilizoksazol-3-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((3-metilizoksazol-5-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(cikloheksilmetil)-6-metil-3-propilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2-hidroksipropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2-fluoropropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(7-oksoazepan-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;



ku

7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(5-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-(4-metiltiazol-2-il)etil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(7-(4-metoksibenzil)-6-metil-8-okso-7,8-dihidroimidazo[1,5-a] pirazin-3-il)-3-metilpirrolidine-1-sulfonamide;
6-(ciklopentilmetil)-7-(4-metoksibenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(morfolino)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((tetrahidrofuran-3-il)amino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metilmorfolino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metilmorfolino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1,4-oksazepan-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2,2-dimetilmorfolino)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((3aS,6aS)-heksahidro-4H-furo[3,2-b]pirrol-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-
8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((3aR,6aR)-heksahidro-4H-furo[3,2-b]pirrol-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-
8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢cdonjé prej kétyre pérbérjeve.

4. Pérbérjet pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku ¢rregullimi psikiatrik dhe/ose konjitiv éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej Crregullimit t¢ Mungesés sé Vémendjes sé Hiperaktivitetit (ADHD), depresionit, ankthit, narkolepsisé,
skizofrenisé, démtimit konjitiv dhe démtimit konjitv t& shogéruar me skizofreniné (CIAS).

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin:

1) njé pérbérje té Formulés (I)

)
Ry~ N7 N '
N
(T
R3 R4 ()n
R4

n éshté 0 ose 1;
g éshté 0 ose 1;

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil, indanil, indoline dhe heteroarilé me 5 elemente; té gjithé prej
té ciléve mund té zévendésohen me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen dhe C1-Csalkil; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej unazave té ngopura monociklike qé pérmbajné 4-6 atome karbon dhe 1-2
atome nitrogjen; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, fluorine dhe sulfonamide; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej laktamé gé pérmbajné 4-6 atome karbon; té gjithé prej té ciléve mund té
zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil
dhe fluorine; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej eteréve bicikliké té tillé si, 7-oksabiciklo[2.2.1]heptane; té gjithé prej té
ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej metil dhe fluorine; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C,-Cg alkil linear ose té degézuar, C3-Cg cikloalkil t& ngopur monociklik,
oksetanil, tetrahidrofuranil dhe tetrahidropiranil; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen njé ose mé shumé heré
mé njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, fluorine, hidroksi, ciano ose metoksi;
ose



R1 éshté njé C1-Cs alkil linear ose té degézuar, i cili éshté zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga fenil dhe
heteroaril me 5 elemente, ku heteroarili me 5 elemente i sipérpérmendur mund té zévendésohet me njé ose mé shumé
C,-Cz alkilé; ose

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej morfoline, tetrahidrofuran-3-amine, heksahidro-2H-furo[3,2-

b]pirrol dhe homomorfoline; té gjithé prej té ciléve mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-Cs alkil linear ose té degézuar, fenil, C3-Cs cikloalkil té
ngopur monociklik, oksetanil, benzo[d][1,3]dioksolil, tetrahidrofuranil dhe tetrahidropiranil; ose

R2 éshté fenil ose piridil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidroksil, amino, ciano, halogjen, Ci-Cs alkil, C1-Cs alkoksi, C3-Cs cikloalkoksi, C3-Cg cikloalkil-metoksi, C;-C3
fluoroalkoksi, dhe -NC(O)CHs; ose

R2 éshté heteroaril me 5 elemente i cili mund té zévendésohet me njé ose mé shumé C-Cs alkil;

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, C3-Cg cikloalkil dhe fenil; ose

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil i zévendésuar njé ose mé shumé heré me C;-Cs alkil; metil

i z&vendésuar, njé, dy ose tre heré me fluorine; etil i zévendésuar, njé, dy ose tre heré me fluorine;

R4 éshté hidrogjen;

dhe tautomerét dhe kripérat shtesé farmaceutikisht té pranueshme té tyre;

me kushtin gé R2 dhe R3 nuk mund té jené hidrogjen né té njéjtén kohé; dhe

2) njé pérbérje e dyté, pérbérje e cila éshté e dobishme né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik ku pérbérja e dyté e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga lista e pérbéré prej klozapine, risperidone, paliperidone, olanzapine, quetiapine,
amisulpride, ziprasidone, aripiprazole, brekspiprazole, asenapine, haloperidole, iloperidone, lurasidone, klorpromazine,
blonanserin, perfenazine, levomepromazine, sulpiride, flufenazine, zuklopentiksol, flupentiksol dhe kariprazine; dhe njé
ose mé shumé mbartés, diluent dhe ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.

Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5, ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkil linear ose té degézuar, Csz-Cs cikloalkil té ngopur monociklik, oksetanil,
tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej, C1-Csg alkil linear ose té degézuar, fenil, dhe Cs-Cs cikloalkil té ngopur monociklik;
ose

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen,
C1-Csz alkil dhe metoksi;

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, C:-Cs alkil dhe halogjen;

R4 éshté hidrogjen.

Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5, ku pérbérja e formulés (1) éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

7-(3-Fluorobenzil)-3-propilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Benzil-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Benzil-7-(cikloheksilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
3-Ciklopropil-7-(3-fluorobenzil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Ciklopentilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Ciklopentilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheksilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheptilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(Cikloheptilmetil)-3-ciklopropilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Bromo-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-Benzil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-Klorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-Metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;



6-Metil-7-(2-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Metil-7-(4-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-Fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-Metil-7-(3-metilbenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
4-(7-(3-fluorobenzil)-6-metil-8-okso-7,8-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-karbonitrile;
7-(3-fluorobenzil)-3-(4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(1-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one ;
3-(2,2-difluorociklopropil)-7-(3-fluorobenzil)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1R,2S)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1R,2R)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1S,2S)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((1S,2R)-2-metilciklopropil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2S,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2S,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2R,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-((2R,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1R,2S)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1R,2R)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1S,2S)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[ 1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((1S,2R)-2-fluorociklopropil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-ciklopropoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-(difluorometoksi)benzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4-(trifluorometoksi)benzil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-(ciklopropilmetoksi)benzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-benzil-6-etil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;

6- etil-7-(4-metoksibenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
3-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
4-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
N-(4-((6-metil-8-okso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)fenil)acetamide;
7-(4-kloro-3-metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(2-etilbenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-kloro-4-metoksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-aminobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-hidroksibenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-etil-7-(3-fluorobenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2S,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2S,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2R,3R)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((2R,3S)-2-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-propilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-((6-metoksipiridin-3-il)metil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6,7-dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;

7- etil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-propil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[ 1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-izopropil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-izopentil-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(ciklopentilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
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2-((6-metil-8-0kso-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)metil)benzonitrile;
7-(cikloheptilmetil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((1R,2R,4S)-2-metil-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)imidazo[1,5-a] pirazin-
8(7H)-one;

(S)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-feniletil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-feniletil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(6-kloro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metil-5-oksopirrolidin-3-il)imidazo[ 1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
3-(1-metoksi-2-metilpropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-izopropil-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((2-metiltiazol-4-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(tiofen-3-ilmetil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(tiazol-4-ilmetil)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
7-((3,5-dimetilizoksazol-4-il)metil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((5-metilizoksazol-3-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
6-metil-7-((3-metilizoksazol-5-il)metil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(cikloheksilmetil)-6-metil-3-propilimidazo[ 1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2-hidroksipropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2-fluoropropan-2-il)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(7-oksoazepan-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(5-metiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1-(4-metiltiazol-2-il)etil)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(7-(4-metoksibenzil)-6-metil-8-okso-7,8-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-3-il)-3-metilpirrolidine-1-sulfonamide;
6-(ciklopentilmetil)-7-(4-metoksibenzil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(morfolino)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-((tetrahidrofuran-3-il)amino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(R)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metilmorfolino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(3-metilmorfolino)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(4-metoksibenzil)-6-metil-3-(1,4-oksazepan-4-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
3-(2,2-dimetilmorfolino)-7-(4-metoksibenzil)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((3aS,6aS)-heksahidro-4H-furo[3,2-b]pirrol-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-
8(7H)-one;
7-(3-fluorobenzil)-3-((3aR,6aR)-heksahidro-4H-furo[3,2-b]pirrol-4-il)-6-metilimidazo[1,5-a]pirazin-
8(7H)-one;

(R)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[1,5-a] pirazin-8(7H)-one;
(S)-7-(3-fluorobenzil)-6-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)imidazo[1,5-a]pirazin-8(7H)-one;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e kétyre pérbérjeve.

Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjé prej pretendimeve 5-7, gé pérfshin pérbérjene formulés (I) dhe ¢donjé prej
pérbérjeve té listuara nén pikén 2) né pretendimin 5, né sasi efektive né ményré terapeutike.

Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjé prej pretendimeve 5-8 pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik
dhe/ose konjitiv.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku ¢rregullimi psikiatrik dhe/ose konjitiv éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej i Crregullimit té Mungesés sé Vémendjes sé Hiperaktivitetit (ADHD), depresionit, ankthit,
narkolepsisé, skizofrenisé, démtimit konjitiv dhe démtimit konjitv té shogéruar me skizofreniné (CIAS).
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