REPUBLIKA E SHQIPERISE

MINISTRIA E FINANCAVE DHE EKONOMISE
DREJTORIA E PERGJITHSHME E PRONESISE INDUSTRIALE

M dppi

BULETINI | PRONESISE
INDUSTRIALE
(Patenta)

Nr. 38/2020
Tirané mé, 28 Dhjetor 2020



Kodet € PErdorura NE azZetle. . e ieeeeeieiieiininnnsseessncsansssssasssasssassasesasssassassassssn s soed
INID Codes used in gazette

Kodet € Shteteve. . .cccieiiiiiiiiinniiniiiiiiiiinesiiiiiiiesssessicesssssssmsssccsssssssssssssssssncd
States codes

Patenta t€ 1€Shuara........ccocvviiiiiniiiiiiiiiiiiniiiimeiimmeiisssieessssssosssssssaned
Granted Patents

Patenta té skaduara pér mospagesén e Fiperteritjes........ccoovvvvmviviieriveiesieenenn, 131
Lapsed patents

Korrigjime (patenta té I8ShUAIA) .........ccoeeiieiiiiiieeieceece e 138
Corrections (grant)



Kodet INID dhe minimumi i kérkuar pér identifikimin e té dhénave bibliografike lidhur
me:

Patentat.

(11) Numri i patentes

(21) Numri kombetar i aplikimit

(22) Data e depozitimit ne Shqiperi

(30) Prioriteti

(54) Titulli i shpikjes

(57)Pretendimet

(71) Ermi dhe adresa e aplikuesit

(72) Emri/ Adresa e Shpikesit

(73)Emri dhe adresa dhe pronarit te patentes
(96) Numri dhe data nderkombetare e aplikimit
(97) Numri dhe data Nderkombetare e publikimi



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) 9585

(97) EP3299446 / 06/05/2020

(96) 16761134.2/09/03/2016

(22) 03/08/2020

(21) AL/P/2020/497

(54) PERBERJE DETERGJENT NE FORMEN E NJE TABLETE EFERVESHENTE
18/12/2020

(30) 201530321 12/03/2015 ES

(71) Marti Coma, Lorena
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Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)
1.

a)

b)

d)

Nje perberje detergjente ne formen e nje tablete eferveshente ge perfshin:

nje surfactant anionik tip-alkilsulfat ge ka nje zinxhir Cg.1g alkil 1 degezuar ne formen
e nje kripe natrium, kalium, amoniak, monoetanolamon, dietanolamon ose
trietanolamon,

nje sistem eferveshent | formuar nga nje acid organik | tretshem ne uje dhe nje kripe
inorganike te zgjedhur nga grupi ge formohet nga karbonat alkalin, nje bikarbonat
alkalin, dhe perzierje te tyre,

nje agjent shperberes qge perfshin nje kombinim te niseshtese dhe
karboksimetilcelulozes se natriumit, dhe

urea

Perberja sipas pretendimit 1, karakterizuar ne ate ge surfaktanti anionik eshte kripa
natrium e nje alkilsulfati ge ka nje zinxhir C12-14 alkil ose nje zinxhir linear CzzalKkil.

Perberja sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar ne ate ge permbajtja e surfaktantit
anionik perfshihet midis 2% dhe 20% te peshes ne lidhje me peshen totale te
komponenteve a) deri ne d).

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge acidi
organik | tretshem ne ujeeshte acid citric anhidrik.

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge
permbajtja e acidit organik te tretshem ne uje perfshihet midis 10% dhe 45% te peshes
ne lidhje me peshen totale te perberesve a) deri ne d).

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge sistemi
eferveshent perfshin nje perzierje te karbonatit te natriumit dhe bikarbonatit te
natriumit.



7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Perberja sipas pretendimit 6, karakterizuar ne ate ge raporti | peshes se bikarbonatit
te natriumit: me karbonatin e natriumit perfshihet midis 20:1 dhe 1:20.

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge
permbajtja e kripes inorganike perfshihet midis 15% dhe 45% te peshes ne lidhje me
peshen totale te komponenteve a) deri ne d).

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge sistemi
eferveshent perfshin acid citrik anhidrik dhe nje perzierje te karbonatit te natriumit
dhe bikarbonatit te natriumit.

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge
permbajtja e agjentit shperberes perfshihet midis 5% dhe 25% te peshes ne lidhje me
peshen totale te perberesve a) deri ne d).

Perberja sipas pretendimit 1, karakterizuar ne ate ge raporti i peshes se niseshtese:
me karboksimetil celuloze natriumin perfshihet midis 10:1 dhe 1:10.

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate
gepermbajtja e urea perfshihet ndermjet 5% dhe 25% te peshes ne lidhje me peshen
totale te perberesve a) deri ne d).

Perberja sipas pretendimit 1, karakterizuar ne ate ge permban kripen natrium te nje
alkilsulfati ge ka nje zinxhir linear C12-14 alkil ose nje zinxhir linear C12alkil,
sistemi eferveshent eshte formuar nga nje acid citric anhidrik dhe nje perzierje e
karbonatit te natriumit dhe bikarbonatit te natriumit, agjenti shperberes eshte nje
kombinim I niseshtese dhe karboksimetil celulozes se natriumit, dhe urea.

Perberja sipas pretendimit 13, karakterizuar ne ate ge permbajtja e surfaktantit
anionik ndodhet ndermjet 4% dhe 10% te peshes ne lidhje me peshen totale te
perberesve a) deri ne d), permbajtja e acidit organik te tretshem ne uje eshte ndermjet
15% dhe 35% te peshes ne lidhje me peshen totale te perberesve a) deri ne d),
permbajtja e kripes inorganike ndodhet ndermjet 25% dhe 35% te peshes ne lidhje
me peshen totale te perberesve a) deri ne d), raporti | peshes I bikarbonatit te natriumit
: me karbonatin e natriumit ndodhet ndermjet 3:1 dhe 1:3, permbajtja e agjentit
shperberes ndodhet midis 10% dhe 15% te peshes ne lidhje me peshen totale te
perberesve a) deri ne d), raporti | peshes I niseshtese : me karboksimetil celulozen e
natriumit ndodhet midis 3:1 dhe 1:1, dhe permbajtja e ureas ndodhet ndermjet 10%
dhe 12% te peshes ne lidhje me peshen totale te perberesve a) deri ne d).

Perberja sipas secilit nga pretendimet e meparshme, karakterizuar ne ate ge
permban te pakten nje perberes shtese te zgjedhur nga grupi ge perbehet nga
surfaktante, ndertuesa, agjente alkaline, agjente zbardhues, aktivizues zbardhimi,
polimere organike, agjente antiriperpunimi, agjente antigelgerore, rregullues te
shkumes, frenues te transferimit te ngjyres, agjente trashes, enzima, parfume, dhe
perzierje te tyre.

Nje metode per prodhimin e perberjes se detergjentit ne formen e nje tablete
eferveshente sipas secilit nga pretendimet 1 deri ne 15, krakterizuar ne ate ge
permban hapat si me poshte:



1) Perzierjen e komponenteve te sistemit eferveshent, te formuar nga acid organik |
tretshem ne uje dhe nje kripe inorganike te zgjedhur nga grupi ge formohet nga
nje karbonat alkalin, nje bikarbonat alkalin, dhe perzierje te tyre,

2) Perzierjen e surfaktanteve anionike te llojit alkilsulfat ge ka nje zinxhir linear ose
te degezuar C8-18 alkil ne formen e Kkripes natrium, kalium, amoniak,
monoetanolamon, dietanolamon ose trietanolamon, me urea,

3) Shtimin e perzierjes se perftuar ne hapin 2) ne perzierjen e perftuar ne hapin 1),

4) Perzierjen e perberesve te sistemit shperberes ge perfshin nje kombinim te
niseshtese me karboksimetil celuloze natriumi,

5) Shtimin e perzierjes se perftuar ne hapin 4) ne nje perzierje te perftuar ne hapin
2), dhe

6) Kompresimin e perzierjes pudrore te perftuar ne hapin 5).

17. Metoda sipas pretendimit 16, karakterizuar ne ate ge perberesit shtese jane shtuar
ne perzierjen e perftuar ne hapin 5).

18. Metoda sipas pretendimit 17, karakterizuar ne ate ge nje perberes shtese ne forme
te lengshme futet ne perzierjen ne forme te ngurte te perftuar ne hapin e meparshem
5) duke perdorur nje kombinim te silicit amorf te precipituar dhe niseshtese si
transportues.

19. Perdorimi | perberjes detergjente ne formen e nje tablete eferveshente sipas secilit
nga pretendimet 1 deri 15 per te prodhuar nje solucion detergjent ujor.

20. Perdorimi sipas pretendimit 19 per prodhimin e nje solucioni ujor detergjent per larjen
e gelqurinave, per reduktimin e foortesise se ujit, per laren e pjatave me dore dhe ne
menyre automatike, per ti siguruar shkelgim pjatave automatikisht, per hegjen e
indyres nga siperfaget e forta, per pastrimin e siperfageve te forta, per dezinfektimin
e siperfageve te forta, per larjen dhe zbutjen e rrobave, dhe per hegjen e gelgeres.

(11) 9583
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(96) 16774750.0 / 16/09/2016

(22) 18/08/2020

(21) AL/P/2020/539

(54) ANTITRUPA QE LIDHEN NE MENYRE SPECIFIKE ME TL1A
18/12/2020

(30) 201562220442 P 18/09/2015 US

(71) Cephalon, Inc.

41 Moores Road, Frazer, Pennsylvania 19355, US



(72) POULTON, Lynn, Dorothy (Level 2 37 Epping Road, Macquarie Park, NSW 2113);
POLLARD, Matthew (60 Summerland Place, Pullenvale, Queensland 4069); DOYLE,
Anthony, G. (Level 2 37 Epping Road, Macquarie Park, NSW 2113); COOKSEY, Bridget,
Ann (Level 2 37 Epping Road, Macquarie Park, NSW 2113); PANDE, Vanya (Level 2 37
Epping Road, Macquarie Park, NSW 2113) ;CLARKE, Adam, William (Level 2 37 Epping
Road, Macquarie Park, NSW 2113)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup rekombinant gé lidhet né ményré specifike teligandi TNF-si 1A (TL1A) dhe

pérfshin njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide
té SEQ ID NO: 3 dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté qé pérfshin sekuencén
aminoacide SEQ ID NO: 4.

2. Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé rajon té
géndrueshém té zinxhirit té réndé 1gG1 njerézor, né ményré opsionale ku rajoni i
géndrueshém i zinxhirit té réndé 1gG1 njerézorpérfshin SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 43,
SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 65, ose
SEQ ID NO: 66.

3. Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 1,ku antitrupi pérfshin njé rajon té géndrueshém
té zinxhirit té réndé IgG4njerézor, né ményré opsionale ku rajoni i géndrueshémligG4 i
zinxhirit té réndé njerézorpérfshin SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, ose
SEQ ID NO: 69.

4. Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé rajon té
géndrueshém IgG2 té zinxhirit té réndé njerézor, né ményré opsionale ku rajoni i
géndrueshém IgG2 i zinxhirit té réndé njerézor pérfshin SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 68,
SEQ ID NO: 70, ose SEQ ID NO: 71.

5.Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé rajon té géndrueshém

lamda té zinxhirit té lehté njerézor.



6. Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 5, ku antitrupi rekombinant pérfshin njé zinxhir

té lehté qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 61.

7. Antitrupi rekombinant sipas pretendimit 2 ose 6, ku antitrupi rekombinant pérfshin njé

zinxhir té réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide té€ SEQ ID NO: 60.

8. Njé kompozim, gé pérfshin antitrupin rekombinant sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7

dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

9. Antitrupi rekombinant sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, pér pérdorim né trajtimin e
njé sémundje té traktit respirator, astmés, COPD, sarkoidozés pulmonare, rinitit alergjik,
fibrozés pulmonare,fibrozés cistike,njé sémundje gastrointestinale, sémundjes inflamatore
té zorréve, kolitit, kolitit ulcerativ, ezofagitit eozinofilik, njé sémundje gastrointestinale e
shogéruar me fibrozé cistike, sindromés sé zorrés sé irrituar, Sémundjes sé Crohn, artritit,

artritti reumatoid, njé sémundje e lékurés, dermatitit atopik, ekzemés ose sklerodermés.

10. Njé antitrup rekombinant sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, pér pérdorim né

trajtimin e astmés.

11. Njé metodé in vitro pér zbulimin e TL1A (i) né sipérfagen e gelizave mononukleare té
gjakut periferik (PBMC), gé pérfshin kontaktimin e antitrupit sipas cdonjérit prej
pretendimeve 1-7 with PBMC-tété izoluara nga subjekti, zbulimin e antitrupit té lidhur me
TL1A né sipérfagen e PBMC-sé dhe, né ményré opsionale, kuantifikimin e nivelit t8 TL1A
né PBMC, (ii) né serumin e gjakut, gé pérfshin kontaktimin e antitrupit sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1-7 me serumin e gjakut té pérftuar nga subjekti, zbulimin e antitrupit té
lidhur te TL1A né serum dhe, né ményré opsionale, kuantifikimin e nivelit t¢ TL1A né
serumin e gjakut ose (iii) né njé kampion indesh té izoluara nga njé subjekt, gé pérfshin
kontaktimin e antitrupit sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7 me indin e izoluar nga

subjekti pér té formuar njé kompleks antitrupi TLIA, dhe zbulimin e kompleksit né ind.

12. Njé gelizé e transformuar qé shpreh antitrupin sipas ¢donjérit prej pretendimeve.



13. Njé polinukleotid gé ka nje sekuencé acidi nukleik gé kodon antitrupin sipas
pretendimit 1, qé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérfshin
sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO: 3 dhe njé sekuencé té dyté té acidit nukleik gé
kodon njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté té antitrupit gé pérfshin sekuencén
amino acide té SEQ ID NO: 4.
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(57)

1. Reslizumab pér pérdorim né trajtimin e astmés eosinofilike, ku:
3mg/kg reslizumab éshté siguruar né ményré intravenoze njé heré cdo 4
javé te njé pacient sé bashku me njé agonist adrenoceptor gé vepron gjaté
beta 2 (LABA) dhe njé kortikosteroid té inhaluar, kortikosteroidi i inhaluar gé
pérfshin > 500 ug Flutikasone, > 440 pg Mometasone, > 800 pg
Budesonide, > 320 ug Ciklesonide, > 400 ug Beklometasone, ose > 2000
pg Triamcinolone, pacienti i sipérpérmendur gé ka nivele gjaku eosinofil té
barabarta ose mé t& médha se 400/ul dhe, pérpara pérdorimit, simptomat e
pacientit u kontrolluan né ményré jo adekuate me agonistin adrenoceptor té
sipérpérmendur gé vepron gjaté beta 2 (LABA) dhe kortikosteroid té
inhaluar dhe
ku, né 12 muaj pérpara pérdorimit, pacienti ka té paktén njé acarim té
astmés gé kérkon pérdorim kortikosteroidi oral, intramuskular, ose
intravenoz pér mé shumeé se ose té barabarté me 3 dité.

2. Reslizumabi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kortikosteroidi i inhaluar éshté
> 500 ug flutikasone.
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1. Njé antitrup monoklonal anti-tau ose fragment tau-lidhés i tij, ku:

(@) rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té réndé (VH) pérfshin sekuencén e aminoacideve té
pércaktuara né SEQ ID NO:48 dhe

rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té lehté (VL) pérfshin sekuencén e aminoacideve té
pércaktuara né SEQ ID NO:49, ose

(b) VH pérfshin sekuencén e aminoacideve té pércaktuara né SEQ ID NO:47 dhe VL pérfshin
sekuencén e aminoacideve té pércaktuara né SEQ 1D NO:49.

2. Antitrupi anti-tau ose fragmenti tau-lidhés i tij i pretendimit 1, ku antitrupi anti-tau ose
fragmenti tau-lidhés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé Fab, njé Fab’, njé F(ab’)2,
njé Fd, njé Fv, njé zinxhir i vetém Fv (scFv), njé antitrup i zinxhirit té vetém, dhe njé lidhje
disulfide Fv (sdFv).

3. Antitrupi anti-tau ose fragmenti tau-lidhés i tij i pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi anti-tau
ose fragmenti tau-lidhés i tij pérfshin polietilen glikol ose njé etiketé té zbulueshme té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé enzimé, njé radioizotop, njé pérbérje fluoreshente, njé
pérbérje kimilumineshente, njé pérbérje bioluminante dhe njé metal i réndé.

4. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin anti-tau ose fragmentin tau-lidhés té ¢cdo
njérit prej pretendimeve 1-3, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

5. Njé polinukleotid i izoluar ose polinukleotide qé pérfshijné njé sekuencé nukleotide ose
sekuencat nukleotide gé kodojné antitrupin anti-tau ose fragmentin tau-lidhés té tij té
pretendimit 1 ose 2.

6. Polinukleotid ose polinuileotide té pretendimit 5, gé pérfshijné sekuencén e acidit nukleik
té pércaktuar né SEQ ID NO: 173 dhe SEQ ID NO: 174.



7. Njé vektor shprehés ose vektoré gé pérfshijné polinukleotid ose polinukleotide té
pretendimit 5 ose 6.

8. Njé gelizé e izoluar e pritjes gé pérfshin vektorin ose vektorét e shprehjes té pretendimit 7
ose polinukleotid ose polinukleotide té pretendimit 5 ose 6.

9. Njé metodé pér pérgatitjen e njé antitrupi anti-tau ose fragmentit tau-lidhés té tij, metoda
gé pérfshijné:

kultivimin e gelizés pritése té pretendimit 8 né njé kulturé gelizore, dhe

izolimin e antitrupave anti-tau ose fragmentin tau-lidhés nga kultura e gelizave.

10. Antitrupi anti-tau ose fragmenti tau-lidhés i cdo njérit prej pretendimeve 1-3 ose
kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 pér pérdorim né trajtimin e njé tauopatie
neurodegjenerative né njé subjekt human né nevojé té tij, preferohet ku tauopatia
neurodegjenerative éshté e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga sémundja Alzheimer, skleroza
laterale amyotrofike / kompleksi parldnsonism-dementia, dementia argjilofilike e kokrrizave,
angiopatia amiloide tipike britanike, angiopatia cerebrale amiloide, degjenerimi cortikobasal,
Sémundja Creutzfeldt-Jakob, dementia pugilistic, tangles difuze neurofibrilare me
kalcifikim, sindromi Doén, demenca frontotemporal, demenca frontotemporale me
parldnsonizém té lidhur me kromozomin 17, degjenerim lobar frontotemporal, sémundja
GerstmannStréiussler-Scheinker, sémundja Hallervorden-Spatz, miozité e trupit té
pérfshirjes, atrofia e shuméfishté e sistemit, distrofia miotonike, sémundja Niemann-Pick
lloji C, sémundja e neuronit motorik jo Guamanian me cirka neurofibrilare, sémundja e Pick-
it, parkinsonizmi postencefalitik, angiopatia amiloide cerebrale proteinike e méparshme,
glioza prokursive subkortike, paralizmi progresiv supranuklear, skaniti subakfutal Tangle
vetém demencé, demencé multi-infarkt dhe goditje ishemike.

11. Antitrupi anti-tau ose fragmenti tau-lidhés i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 pér pérdorim
né diagnostikimin in vivo té njé tauopatie né njé pacient human né nevojé té tij.

12. Njé metodé in vitro pér té diagnostikuar ose monitoruar pérparimin e njé tauopatie
neurodegjenerative, metodé gé pérfshin:

(@) matjen e nivelit té tau té modifikuar patologjikisht ose té& grumbulluar né njé kampion té
marré nga njé subjekt human me antitrupin anti-tau ose fragmentin tau- lidhés té tij té ¢do
njérit prej pretendimeve 1-3 nga imunohistokimia (IHC), dhe

(b) krahasimin e nivelit té tau té modifikuar ose té grumbulluar me njé standard referencé qé
tregon nivelin e tau t&¢ modifikuar patologjikisht ose té grumbulluar né njé ose mé shumé
subjekte kontrolli,

ku njé ndryshim ose ngjashméri ndérmjet nivelit té tau té modifikuar patologjikisht ose
grumbulluar dhe standardi i referencés tregon qé subjekti human ka njé tauopati
neurodegjenerative.
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1. Shufér jo-magnetike e zbrazét (100) qé pérmban:

a. njé konektor (102), té afté gé té lidhé shufrén me njé zorré uji me presion pér té krijuar prurjen e
ujit,

b. njé vrimé (101) né njérén prej majave té shufrés qé ka pér géllim té penetrojé né shtratin e detit
pér té krijuar dalje té ujit,

c. njé veshje (106) brenda shufrés, veshja gé formon, me sipérfagen e brendshme té shufrés, njé
kanal nga lidhési (102) né vrimé (101) brenda té cilit derdhet uji, dhe sipérfagja e brendshme e
veshjes gé formon njé zoné té brendshme té zbrazét (107),

d. njé sondé magnetike (108) e vendsour brenda zonés sé brendshme té zbrazét (107),

€. njé magnetometér (109) i pajisur me njé panel kontrolli té lidhur me sondén magnetike (108),

shufra e zbrazét jo-magnetike karakterizohet né até gé:
sonda magnetike (108) éshté e konfiguruar gé té lévizé pérgjaté boshtit té shufrés sé zbrazét dhe té
kryejé njé maseé té fushés magnetike duke lévizur brenda zbrazétisé sé shufrés.

2. Shufra e zbrazét sipas pretendimit 1, brenda sé cilés materiali jo-magnetik éshté zgjedhur nga
alumini, celiku i pandryshkshém austenitik, PVC.

3. Shufra e zbrazét sipas pretendimeve 1 ose 2, brenda sé cilés sonda éshté njé sondé me
magnetometér me bobina detektimi induktues.

4. Sistem pér detektimin e objekteve ferromagnetike, qé pérmban:
i shufrén e zbrazét (100) sipas pretendimeve 1-3,
ii. njé pompé (105);
iii. njé zorré (104) pér té lidhur pompén (105) né konektor (102).

5. Sistem sipas pretendimit 4, ku sonda (108) éshté lidhur me magnetometrin (109)
népérmjet njé kabélli nénujor (110).



6. Sistem sipas pretendimeve 4 ose 5 ku pompa ka njé prevalencé prej té paktén 3
barésh, preferueshém té paktén 7 bar, né raport me presionin hidrostatik ose me
presionin atmosferik kur éshté né toké.

7. Sistem sipas pretendimeve 4-5, né té cilin shkalla e rrjedhjes sé pompés gjaté
funksionimit té sistemit éshté pérfshiré midis 300 I/h dhe 3000 I/h.

8. Metodé pér detektimin e municioneve té pashpérthyera né néntokén detare, metodé
gé pérmban:

i. dhénien e sistemeve té pretendimeve 4-7,;

ii. penetrimin e shufréssé zbrazét jo-magnetike (100) né shtratin detar sipas njé rrjete té
paracaktuar;

iii.pércaktimin me ané té magnetometrit (109) té pranisé sé njé municioni;

metoda pérmban mé tej hapin e:

iv. kur municioni detektohet, zhvendosjen e sondés magnetike (108) té shufrés sé
zbrazét (100) lart dhe poshté pérgjaté bushtit té shufrés, pér té pércaktuar thellésiné e
varrosjes sé municionit.
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1. Platformé e thaté pér ndértim dhe/ose cmontim té njé strukture detare,

gé pérmban njé dysheme thelbésisht horizontale (1) qé éshté e pozicionuar

nén nivelin mé té larté té paracaktuar (G2), muret anésore té plaformés (3, 4, 5) qé
shtrihen nga toka deri né nivelin mé té larté (G2), njé akses i mbyllshém (9) gé
parashikohet né murin anésor né fjalé (5) pér té 1évizur strukturén detare né
platformé, ku té paktén dy prej mureve anésore (3, 4, 5) jané té paktén pjesérisht té
pjerrét, gé kané:



- njé pedencé té buté; dhe
- njé shtresé té padepértueshme nga uji (3a), vecanérisht njé shtresé té
papérshkueshme nga uji néntokésor;

brenda sé cilés njé sipérfaqge e sipérme e pjerrét e cdo muri muri anésor té paktén
pjesérisht e pjerrés (3) pérfshin njé kénd (0) me njé plan horizontal qé éshté mé i
vogél sesa rreth 45 gradé, vecanérisht mé i vogél sé rreth 30 gradé;

ku muri anésor té paktén pjesérishti pjerrét (3) té paktén pérfshin njé shtresé té paré
té stabilizimit (3b) qé shtrin mé poshté shtresén e pérshkueshme nga uji (3a); dhe ku
té paktén muri anésor té paktén pjesérisht i pjerrét (3) té paktén pérfshin njé shtresé
té dyté stabilizimi (3c) qé shtrihet mbi shtresén e papérshkueshme nga uji (3a).

2. Platformé sipas pretendimit 1, brenda sé cilés té paktén dy mure anésore pérballé
né gjatési té platformés (3) pérfshijné njé pedencé té buté dhe njé shtresé pérkatése té
papérshkueshme nga uji (3a).

3. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé sipérfage e
sipérme té paktén pjesérisht e pjerrét e njé muri anésor (3) pérfshin njé kénd (®) me
njé plan horizontal qé éshté mé i vogél se 20 gradé, dhe vecanérisht njé kénd qé éshté
me i gjeré se 1 gradé, pér shembull njé kénd né shkallén prej 15 né 20 gradé.

4. Platformeé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa e paré
stabilizuese éshté ose pérfshin njé shtresé rére.

5. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa e dyté
stabilizuese éshté béré nga i njéjti material ose materiale si shtresa e paré stabilizuese.

6. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku sipérfagja e sipérme
e pjerrét e secilit prej mureve anésore té paktén pjesérisht té pjerrét (3) éshté
pércaktuar nga njé shtresé fiksuese, sipérfagja e pjerrét né fjalé e secilit mur anésor
pjesérisht té pjerrét (3) éshté pércaktuar nga njé shtresé e stabilizuar qé pérfshin njé
ose mé shumé guré, elemente té ngjashém me gurét, guré té thyer.

7. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa e
papérshkueshme nga uji (3a) éshté béré nga njé material fleksibél.

8. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa e
papérshkueshme nga uji (3a) éshté njé fleté e pérshkueshme nga uji.

9. Platformé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku dyshemeja
thelbésisht horizontale (1) éshté njé dysheme e papérshkueshme nga uji, pér
shembull dysheme cimentoje, ku té paktén njé shtresé e papérshkueshme nga uji (3a)
éshté lidhur me dyshemené (1) né njé ményré té vazhdueshme té papérshkueshme
nga uji, pér shembull drejtpérdrejt ose jo drejtpérdrejt.



10. Platformé sipas cdonjerit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa e
papérshkueshme nga uji (3a) shtrihet gjithashtu né njé nivel nén dyshemené
horizontale (1).

11. Platformé sipas cdonjerit prej pretendimeve té méparshme, ku té paktén njé pjesé
e platformés géndron né njé gérmim né toké, ku preferueshém gérmimi ka té paktén
njé fage té sipérme thelbésisht té pjerrét pér té pércaktuar fagen mé té ulét té murit
anésor pérkatés té paktén pjesérisht té pjerrét; né té cilén niveli i sipérm (G2) i
platformés éshté pozicionuar mbi nivelin e tokés (G1); dhe brenda sé cilés muret
anésore né fjalé té paktén pjesérisht té pjerrét (3) pérfshijné argjinaturat, argjinaturat
preferueshém kané faget e brendshme té platformés té pjerréta.

12. Metodé pér ndértimin e njé platforme té thaté pér shembull platformeé sipas
cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, metoda qé pérfshin né rend arbitrar:

- dhénien e nje dyshemeje thelbésisht horizontale (1);

- dhénien e mureve anésore (3, 4, 5);

- dhénien e aksesit té mbyllshém (9) né murin anésor né fjalé (5), ku té paktén dy prej
mureve anésore (3, 4, 5) jané ndértuar gé té kené njé pedencé té buté pérgjaté zonés
sé pritjes né platformé té mjeteve detare, dhe jané parashikuar me njé shtresé té
papérshkueshme nga uji (3a); ku njé sipérfage e sipérme e pjerrét e secilit mur
anésor té paktén pjesérisht té pjerrét pérfshin njé kénd (0) me njé plan horizontal qé
éshté mé i vogél se rreth 45 gradé; dhe ku muret anésore té paktén pjesérisht té
pjerréta pérfshijné té paktén njé shtresé té paré stabilizuese (3b) gé shtrihet nén
shtresén e pérshkueshme nga uji (3a) dhe njé shtresé té dyté stabilizuese (3c) qé
shtrihet mbi shtresén e papérshkueshme nga uji (3a).

13. Metoda sipas pretendimit 12, qé pérfshin:

- gérmimin e njé zgavre té zonés pritése té platformés, dhe né ményré opsionale
dhénien e njé shtrese bazé (13) né zgavér;

- dhénien e té paktén njé shtrese té papérshkueshme nga uji té mureve anésore
pérgjaté té paktén njé pjesé té murit anésor té pjesés sé poshtme té zgavrés ose
shtresés bazé opsionale pérkatése;

- ndértimin e pjeséve qé mbeten té mureve anésore mbi shtresén pérkatése té
papérshkueshme nga uji;

- dhénien e té paktén njé seksioni né pjesén e poshtme té shtresés sé papérshkueshme
nga uji gjaté té paktén pjesés sé poshtme té fundit té zgavrés ose shtresés bazé
opsionale pérkatése; dhe

- ndértimin e njé dyshemeje thelbésisht horizontale (1) né nivel mbi seksionin e
poshtém té shtresés sé papérshkueshme nga uji, preferueshém me njé shtresé bazé
midis dyshemesé (1) dhe shtresés sé papérshkueshme nga uji.

14. Metoda sipas cdonjérit prej pretendimeve 12-13, qé pérfshin:
ndértimin e argjinaturave pér té dhéné seksione mé té larta té mureve anésore té

paktén pjesérisht té pjerréta.

15. Metoda sipas cdonjérit prej pretendimeve 12-14, qé pérfshin:



lidhjen e shtresés sé papérshkueshme nga uji (3a) né njé ményré té vazhdueshme dhe
té papérshkueshme nga uji me strukturat bashkuese té platformés (1,9, 11), pér
shembull népérmjet njé lidhjeje té drejtépérdrejté té papérshkueshme nga uji ose njé
lidhje té ndérmjetme té papérshkueshme nga uji ose mjetet lundruese.
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1. Pajisja e furnizimit me energji té decentralizuar dhe pritése e IT pérfshin

- njé sistem té energjisé sé erés (1, 31, 41) qé ka njé kullé té shtriré vertikalisht (2), me njé
strehim makinerie té€ mbajtur né ményré té rrotullueshme te njéri fund i kullés (2) né njé
plan horizontal, me njé gjenerator t& fuqisé sé erés i mbyllur nga strehimi i makinerisé, me
njé heliké gé bashkévepron me gjeneratorin e fuqisésé erés, me njé linjé té furnizimit me
energji (16, 23) gé drejton nga gjeneratori i energjisé sé erés tek njé linjé e jashtme energjie
(17, 24), dhe me njé kontrollues té operacioneve (6),

- njé nyje kompjuterike (3, 33, 43) e siguruar né kullén (2) e sistemitté energjisé sé erés (1,
31, 41) dhe gé ka té paktén njé modul kompjuterik dhe té paktén njé modul té ruajtjes sé té
dhénave, dhe njé linjé e té dhénave (32, 34, 35) gé drejton te pajisja dhe gé shérben si njé
lidhje primare pér aplikimin e gasjes né distancé te moduli kompjuterik dhe/ose moduli i
ruajtjes sé té dhénave i nyjes kompjuterike (3, 33, 43), si dhe moduli kompjuterik dhe
moduli i ruajtjes sé té dhénave i nyjes kompjuterike (3, 33, 43)

- gé jané té lidhur né njérén ané népérmjet njé linje furnizimi me energji me kontroll té
brendshém (27) te gjeneratori i fugisé sé erés i instalimit té energjisé sé erés (1, 31, 41) né
njé ményré té tillé gé energjia elektrike pér operimin e nyjes kompjuterike (3, 33, 43) té jeté
e furnizuar nga gjeneratori i energjisé sé erés népérmjet linjés sé furnizimit me energji me
kontroll té€ brendshém (27) dhe

- né anén tjetér jané té lidhur tek té paktén njé burim tjetér i jashtém i energjisé,

karakterizuar né até gé linja e té dnénave (32, 34, 35) gé drejton te pajisja &shté vendosur
si njé lidhje primare gjithashtu pér aplikimin e gasjes né distancé te kontrolli i operacioneve
(6) i sistemit té energjisé sé erés (1, 31, 41), lidhja primare pér nyjen kompjuterike (3, 33,
43) éshté projektuar si njé udhérréfyes optik, pajisja ka, pérveg lidhjes primare, njé lidhje
tjetér té té dhénave si njé lidhje dytésore pér modulin kompjuterik dhe modulin e ruajtjes
sé té dnénave té nyjes kompjuterike (3, 33, 43), dhe lidhja primare né njérén ané dhe lidhja



dytésore né anén tjetér jané té lidhura tek dy linja kryesore té ndryshme té té dhénave (29,
30).

2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé lidhja dytésore pér nyjen
kompjuterike (3, 33, 43) pérfshin njé ndérfage ajrore né ményré té preferuar té vendosur si
njé lidhje radioje (38, 39, 40, 42) dhe/ose si njé ndérfage GSM dhe/ose si njé ndérfage 5G.
3. Pajisja sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé pérvec gjeneratorit té
energjisé sé erés dhe burimit té jashtém té energjisé, njé gjenerator emergjence i energjisé
pér furnizimin me energji te nyja kompjuterike (3, 33, 43) dhe/ose njé ndérfage e lidhjes
éshté vendosur pér njé gjenerator emergjence té energjise.

4. Pajisja sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até gé njé rrjet i
jashtém i shpérndarjes (17, 24) shérben si njé burim tjetér energjie pér nyjen kompjuterike
(3, 33, 43) dhe nyja kompjuterike (3, 33, 43) éshté lidhur tek rrjeti i shpérndarjes (17, 24)
népérmjet njé linje té furnizimit me energji (16, 23).

5. Pajisja sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé dy linja té furnizimit me energji
(16, 23) drejtojné te nyja kompjuterike (3, 33, 43) dhe jané té lidhura tek i njéjti rrjet i
shpérndarjes dhe gjithashtu éshté e preferueshme qé té jené té lidhura né dy rrjete té
ndryshme té shpérndarjes (17, 24).

6. Pajisja sipas pretendimit 5, karakterizuar né até qé dy rrjetet e shpérndarjes (17, 24)
jané té lidhura tek njé rrjet identik transmetimi dhe gjithashtu éshté e preferueshme qé té
jené té lidhura né dy rrjetet e ndryshém té transmetimit (18, 25).

7. Pajisja sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, karakterizuar né até gé njé pajisje pér
furnizim té pandérpreré me energji (7) éshté vendosur pér nyjen kompjuterike (3, 33, 43).
8. Pajisja sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até gé njé pajisje e
zakonshme ftohése (10) éshté vendosur pér kontrolluesin e operacioneve (6) té sistemit té
energjisé sé erés (1, 31, 41) dhe pér nyjen kompjuterike (3, 33, 43).
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(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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1. Njé metodé pér parashikimin e dobisé sé njé antigjeni té ri té lidhur me kancerin ose
epitopi té ri tij té saj gé pérfshin njé ose mé shumé modifikime amino acide specifike té
kancerit pér imunoterapi anti-kancer, metoda gé pérfshin

konstatimin e shpérndarjes ose lokalizimit té antigjenit té ri gé pérfshin konstatimin né njé
bazé té dhénash kompjuterike nése antigjeni i ri éshté lokalizuar ose i bollshém né citozol
dhe/ose brenda ekzozomeve in vivo,

ku lokalizimi ose bolléku i antigjenit té ri ose njé acidi nukleik gé e kodon até, ose njé
epitope té ri té antigjenit té ri né citozol dhe/ose brenda ekzozomeve in vivo tregon qé
antigjeni i ri ose epitopi i ri i tij shté i dobishém pér imunoterapiné anti-kancer,

ku procesimi dhe prezantimi i antigjenit te ri né rrugén MHC | rezulton né njohjen e
komplekseve té formuara nga MHC | dhe epitopeve té reja té antigjenit té ri nga qgelizat
CD8+T.

2. Metoda e pretendimit 1, ku nje ose mé shumé modifikime amino acide jané pér shkak té
mutacioneve somatike specifike té kancerit.
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1. Agjent frenues MASP-2 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e mikroangiopatisé
trombotike (TMA) gé rezulton nga transplantimi, né té cilén transplanti éshté njé transplant
me qelizé bazé hematopoietike, né té cilin sasia terapeutikisht efektive e agjentit frenues
MASP-2 né njé mbajtés farmaceutik administrohet tek njé subjekt qé vuan nga ose né
rrezik pér zhvillimin e njé TMA si rezultat i transplantimit ku agjentifrenues MASP-2 éshté
njé antitrup monoklonal antiMASP-2, ose fragment i tij qé lidhet né ményré specifike me
njé pjesé té SEK ID NO:6 dhe né ményré té zgjedhur frenon aktivitetin plotesues qé varet
nga MASP-2, né té cilin antitrupi monoklonal anti-MASP-2 ose fragment i tij, pérmban njé
zoné variabél me zinxhir té réndé té paraqgitur si SEK ID NO:67 dhe njé zoné variabél me
zinxhir té lehté té paraqitur si SEK 1D NO:70.

2. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin agjenti administrohet né lidhje me
njé frenues té plotésimit pérfundimtar i cili frenon copétimin e proteinés C5 plotésuese.

3. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin agjenti frenues MASP-2
administrohet sistemikisht tek subjekti pérpara se, gjaté, ose pas marrjes sé transplantit me
gelizé bazé hematopoietike alogjenike.

4. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin antitrupi frenues monoklonal né
fjalé MASP-2 ose fragment i tij éshté zgjedhur nga grupi gqé pérbéhet nga njé antitrup
rikombinant, njé antitrup gé ka pakésuar funksionin efektor dhe njé antitrup kimerik.

5. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin antitrupi frenues MASP-2 éshté njé
fragment antitrupi i zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga Fv, Fab, Fab’, F(ab). dhe F(ab’)..



6. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin antitrupi frenues MASP-2 éshté njé
molekulé me njé zinxhir tek.

7. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 1, né té cilin antitrupi frenues MASP-2 éshté
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé molekulé 19gG1, njé molekulé 1gG2 dhe 1gG4.

8. Agjenti pér pérdorim sipas Pretendimit 7, né té cilin molekula 1gG4 pérmban njé
mutacion S228P.
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1. Njé pérbérje e formulés (I):

R
1o]n
Ro
Rs
Rz Ry X Re
Ri2 N N o
| H 7
e
Ry N™ "Rs R{ Rg
R4
(M
ku
X éshté O ose S;

R1 éshté hidrogjen, halogjen, metil, metoksi ose ciano;
R2 dhe Rz jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen ose metil;

R4 éshté hidrogjen, ciano, C1-C4 alkil, ose Cs-C4 cikloalkil, ku alkil dhe cikloalkil, mund té
zévendésohet né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményreé té

pavarur nga halogjen, ciano, C1-Csz alkil, C1-C3 alkoksi dhe C1-Cz alkiltio;



Rs dhe Re jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, Cs-
C4 alkoksi dhe C1-C4 alkiltio; ose

Rs dhe Re sé bashku me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson C=0,
C=NORc, C3-Cs cikloalkil ose C>-Cs alkenil, ku cikloalkil dhe alkenil mund té zévendésohen
né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen,
ciano, C1-Cs alkil, C1-C3 alkoksi dhe C1-Cs alkiltio;

R7 éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, Cs-Cs cikloalkil, Co-Cs alkenil, C3-Cs cikloalkenil, ose C2-Cs
alkinil, ku alkil, cikloalkil, alkenil, alkinil, cikloalkenil mund té zévendésohen né ményré
opsionale me 1 deri né 4 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen, ciano,
C1-Cs alkil, C1-Cs alkoksi, hidroksil dhe C1-Cs alkiltio;

Rs dhe Rg jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, halogjen, C1-C4 alkil dhe

C1-C4 alkoksi; ose

Rs dhe Ry sé bashku me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagésojné Cz-Cs
cikloalkil, ku cikloalkil mund té zévendésohet né ményré opsionale me 1 deri né 3
zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-C3 alkoksi
dhe C1-Cs alkiltio;

secili Rio pérfagéson né ményré té pavarur halogjen, nitro, ciano, formil, C1-Cs alkil, C>-Cs
alkenil, C»-Cs alkinil, C3-Cs cikloalkil, C1-Cs alkoksi, C3-Cs alkeniloksi, C3-Cs alkiniloksi,
C1-Cs alkiltio, -C(=NOR)C1-Cs alkil, ose C1-Cs alkilkarbonil, ku alkil, cikloalkil, alkenil,
alkinil, alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi dhe alkiltio mund té zévendésohen né ményré
opsionale me 1 deri né 5 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen, C1-Cs
alkil, C1-Cs alkoksi, ciano dhe C1-Cg alkiltio; n &shté 0, 1, 2, 3, 4 ose 5;

secili R¢ éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, C1-Cs alkil, C2>-C4 alkenil, Cs-
C4 alkinil, Cs3-C4 cikloalkil(C1-Co)alkil dhe Cs-C4 cikloalkil, ku grupet alkil, cikloalkil,
alkenil dhe alkinil mund té zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues

zgjedhur né ményreé té pavarur nga halogjen dhe ciano;

R11 éshté hidrogjen, halogjen, metil, metoksi ose ciano;



R12 dhe R13 jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, halogjen, metil, metoksi

ose hidroksil;
dhe kripérat dne/ose N-oxidet e tyre;

sigurohet gé pérbérja nuk éshté njé prej pérbérjeve té méposhtme:
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2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku Ry éshté hidrogjen, fluoro, kloro, metil, ose ciano.



3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2 ku Rz dhe Rz jané secili né ményré té pavarur

hidrogjen ose metil.

4. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2 ose 3 ku R4 éshté hidrogjen, ciano, C:-
Cs alkil, ose ciklopropil, ku alkil dhe cikloalkil, mund té zévendésohen né ményré opsionale
me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ciano, metil,

metoksi dhe metiltio.

5. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2, 3 ose 4 ku Rs dhe Re jané zgjedhur
secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, fluoro, C:-C> alkil, C1-C, alkoksi dhe C:-C»
alkiltio; ose Rs dhe Rs sé& bashku me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur
pérfagéson C=0 ose ciklopropil, ku ciklopropil mund té zévendésohet né ményré opsionale

me 1 deri né 2 zévendésues zgjedhur né ményreé té pavarur nga fluoro, metil dhe ciano.

6. Njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, ose 5 ku R7 éshté C1-C4 alkil, Cs-
C4 cikloalkil, C2-C4 alkenil, ose C-C3 alkinil, ku alkil, cikloalkil, alkenil, alkinil, mund té
zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té

pavarur nga fluoro, kloro, ciano, metil, hidroksil dhe metiltio.

7. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 5 ose 6 ku Rg dhe Rg jané zgjedhur
secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, fluoro, C1-C: alkil dhe C1-C; alkoksi; ose Rg dhe
Ro sé bashku me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson ciklopropil, ku
ciklopropil mund té zévendésohet né ményré opsionale me 1 deri né 2 zévendésues zgjedhur

né ményré té pavarur nga fluoro, ciano, dhe metil.

8. Njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 5, 6 ose 7 ku secili R1o pérfagéson
né ményré té pavarur halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C>-Cs alkenil, C>-Cs alkinil, ciklopropil,
metoksi, alliloksi, propargiloksi, ose C1-C> alkiltio, ku the alkil, ciklopropil, alkenil, alkinil,
metoksi, alliloksi, propargiloksi dhe alkiltio mund té zévendésohen né ményré opsionale me
1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, metil, dhe ciano; n
éshté 0, 1, 2 ose 3.



9. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ose 8 ku Ry1 éshté
hidrogjen, fluoro, kloro, metil ose ciano; dhe Ri> dhe R13 jané zgjedhur secili né ményré té

pavarur nga hidrogjen, fluoro, metil dhe hidroksil.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku X éshté O ose S; R1 éshté hidrogjen, fluoro, kloro,
metil, ose ciano; Rz dhe Rz jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose metil; R4 éshté
hidrogjen, ciano, C1-Cz alkil, ose ciklopropil, ku alkil dhe cikloalkil, mund té zévendésohen
né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro,
kloro, ciano, metil, metoksi, dhe metiltio; Rs dhe Rs jané zgjedhur secili né ményré té pavarur
nga hidrogjen, fluoro, C1-C; alkil, C1-C; alkoksi dhe C1-C: alkiltio; ose Rs dhe Re sé bashku
me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson C=0 ose ciklopropil, ku
ciklopropil mund té zévendésohet né ményré opsionale me 1 deri né 2 zévendésues zgjedhur
né ményré té pavarur nga fluoro, metil dhe ciano; R7 éshté C1-Cs alkil, C3-C4 cikloalkil, C»-
Cs4 alkenil, ose C»-Cs alkinil, ku alkil, cikloalkil, alkenil, alkinil, mund té zévendésohen né
ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro,
kloro, ciano, metil, hidroksil dhe metiltio; Rs dhe Rg jané zgjedhur secili né ményré té
pavarur nga hidrogjen, fluoro, C:-C> alkil dhe C:-C> alkoksi; ose Rg dhe Rg sé bashku me
atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson ciklopropil, ku ciklopropil mund
té zévendésohet né ményré opsionale me 1 deri né 2 zévendésues zgjedhur né ményré té
pavarur nga fluoro, ciano, dhe metil; secili Rio pérfagéson né ményré té pavarur halogjen,
ciano, C1-Cs alkil, C»-Cs alkenil, C>-Cs alkinil, ciklopropil, metoksi, alliloksi, propargiloksi,
ose C1-C» alkiltio, ku alkil, ciklopropil, alkenil, alkinil, metoksi, alliloksi, propargiloksi dhe
alkiltio mund té zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né
ményré té pavarur nga fluoro, kloro, metil, dhe ciano; n éshté 0, 1, 2 ose 3; Ri; éshté
hidrogjen, fluoro, kloro, metil ose ciano; dhe Ri> dhe R13 jané zgjedhur secili né ményré té
pavarur nga hidrogjen, fluoro, metil dhe hidroksil; ose njé kripé ose N-oxid i tyre.

11. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku X éshté O ose S; R1 éshté hidrogjen, fluoro, metil,
ose ciano; Rz éshté hidrogjen dhe Rz éshté hidrogjen ose metil; ose R2 éshté hidrogjen ose
metil dhe R3 éshté hidrogjen; R4 éshté hidrogjen, ciano, metil ose etil, ku metil dhe etil mund
té zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té

pavarur nga fluoro dhe metoksi; Rs dhe Rs jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga



hidrogjen, fluoro, metil, metoksi dhe metiltio; ose Rs dhe Re sé bashku me atomin e karbonit
te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson ciklopropil; R7 éshté C1-Cs alkil, Cs-Cj4 cikloalkil,
ose C,-Cg alkenil, ku alkil, cikloalkil dhe alkenil mund té zévendésohen né ményré opsionale
me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, hidroksil, ciano
dhe metil; Rg dhe Ry jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, fluoro dhe
metil; ose Rg dhe Ry sé bashku me atomin e karbonit te i cili ata jané bashkéngjitur pérfagéson
ciklopropil; secili Rio pérfagéson né ményré té pavarur fluoro, kloro, ciano, metil,
ciklopropil, metoksi ose metiltio, ku metil, ciklopropil, metoksi dhe metiltio mund té
zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té
pavarur nga fluoro dhe kloro; n éshté 0, 1 ose 2; Ry1 éshté hidrogjen, fluoro, metil ose kloro;
dhe R12 dhe R13 jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, fluoro dhe metil;

ose njé kripé ose N-oxid i tyre.

12. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku X éshté O ose S; R1 éshté hidrogjen ose fluoro; R
dhe R3 jané té dy hidrogjen; R4 éshté metil ose etil (ku metil dhe etil mund té zévendésohen
né ményré opsionale me 1 deri né 3 zévendésues fluoro); Rs dhe Re jané zgjedhur secili né
ményré té pavarur nga hidrogjen dhe fluoro; R7 éshté metil, etil, n-propil, iso-propil, sek-
butil, tert-butil, C3-C4 cikloalkil, ose Co-C4 alkenil, ku metil, etil, n-propil, iso-propil, sek-
butil, tert-butil, cikloalkil dhe alkenil mund té zévendésohen né ményré opsionale me 1 deri
né 3 zévendésues zgjedhur né ményré té pavarur nga fluoro, kloro dhe metil; Rg dhe Rg jané
zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen ose fluoro; secili Rio pérfagéson né
ményré té pavarur fluoro, kloro, ciano ose metil, ku metil mund té zévendésohet né ményré
opsionale me 1 deri né 3 zévendésues fluoro; n éshté 0, 1 ose 2; dhe R1; éshté hidrogjen ose

fluoro; Ri2 dhe R13 jané té dy hidrogjen; ose njé kripé ose N-oxid i tyre.

13. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 ose 12 ku X
éshté O.

14. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 zgjedhur nga:

N-[1-benzil-1-metil-2-(1-metilciklopropil)etil]-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide
(pérbérja E-47),



N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil)-8-metil-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-
61),

N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil)-8-kloro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-
60),

N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-
39),

N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil)-7,8-difluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja
E-102),

N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)-7,8-difluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-48),
N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3-enil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-35),
N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3-enil)-7,8-difluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-55),

8-fluoro-N-[1-[(3-fluorofenil)metil]-1,3-dimetil-butil]kuinoline-3-karboksamide  (pérbérja
E-26),

8-fluoro-N-[3,3,3-trifluoro-1-[(3-fluorofenil)metil]-1-metil-propil]kuinoline-3-
karboksamide (pérbérja E-99),

N-(1-benzil-3,3-difluoro-1-metil-butil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-50),
N-(1-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-56),
N-(1-benzil-1,3,3-trimetil-butil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-34),
N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-fluoro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-6),
N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-metil-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-20),
N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-kloro-kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-14) and
N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)kuinoline-3-karboksamide (pérbérja E-13).

15. Njé kompozim gé pérfshin njé sasi efektive fungicidale prej njé pérbérje té formulés (I)

si¢ pércaktohet né ndonjé prej pretendimeve 1 - 13.



16. Njé kompozim sipas pretendimit 15, ku kompozimi pérfshin mé tej té paktén njé pérbérés

aktiv shtesé dhe/ose njé diluent.

17. Njé metodé e kundérshtimit, parandalimit ose kontrollimit té sémundjeve fitopatogjenike
té cilat pérfshijné aplikimin te njé fitopatogjen, te lokusi i njé fitopatogjeni, ose te njé bimé
e ndjeshme ndaj sulmit nga njé fitopatogjen, ose te materiali i pérhapjes sé saj, njé sasi
efektive fungicidale té njé pérbérje té formulés (1) si¢c pércaktohet né ndonjé prej
pretendimeve 1 - 13 ose njé kompozim gé pérfshin njé sasi efektive fungicidale té njé

pérbérje prej formulés (1) si¢c pércaktohet né ndonjé prej pretendimeve 1 - 13.
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(57)
1. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;

Ry

N - |
Py

ey

F

Iz

Hal CONH; (N
ku,
R1 éshté H ose C1-Cs alkil; dhe
Hal éshté halogjen.

2. Njé pérbérje e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku Hal
éshté kloro ose fluoro.

3. Njé pérbérje e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku Hal

éshté kloro.



10.

11.

12.

Njé pérbérje e pretendimit 1, 2, ose 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e

saj, ku Ry éshté metil.

Njé pérbérje e pretendimit 1, 2, ose 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e

saj, ku Ry &shté hidrogjen.

Njé pérbérje e pretendimit 1, 2, 3, ose 4 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme

e saj, ku Ry éshté metil né pozicionin 6 té unazés piridine té lidhur.

Njé pérbérje e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e cila
éshté zgjedhur nga
4-((2-klorofenil)amino)-6-(piridin-2-ilamino)nicotinamide; dhe

4-((2-klorofenil)amino)-6-((6-metilpiridin-2-il)amino)nikotinamide.

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi efektive terapeutike té njé pérbérje
sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7 dhe njé ose mé shumé mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kombinim qé pérfshin njé sasi efektive terapeutike prej njé pérbérje sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj

dhe njé ose mé shumé ko-agjenté aktivé né ményré terapeutike.

Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej formave 1 deri né 7 ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tyre, pér pérdorim si njé modulator JAK.

Njé pérbérje sipas cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim si njé medikament.

Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose njé Kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim né trajtimin e dermatitit atopik ose

psoriazés.



(11) 9538
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;Dunham, Steven A. (Zoetis, VMRD333 Portage Street, Kalamazoo, MI 49007)
(74) Gazmir ISAKAJ

Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirangé, Shqiperi

(57)

1. Njé antitrup i vecuar gé specifikisht lidhet nélIL-31 té familjes sé maces, ku antitrupi né

fjalé zvoglon, pengon ose neutralizon sinjalizimin e pSTAT té ndérmjetsuar nga IL-31té

familjes sé macesné njé analizé té bazuar né gelizé.

2. Antitrupi i pretendimit 1, ku antitrupi i pérmendur éshté njé antitrup monoklonal.
3. Antitrupi i pretendimit 2, ku antitrupi éshté kimerik.

4. Antitrupi i pretendimit 2, ku antitrupi éshté i familjes sé maces.

5. Antitrupi i veguar sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, ose pjesa gé lidh antigjen e

tij gé pérfshin sé paku njé grup gé pérbéhet prej:

njé zone pércaktuese plotésuese té vargut té réndé té ndryshueshém(Vy) (CDR)1 gé
ka sekuencén aminoacide YYDIN (SEQ ID NO: 1; 11E12-VH-CDR1), ose
NYGMS (SEQ ID O: 3; 34D03-VH-CDR1);

njé CDR2 té vargut té réndé té ndryshueshém gé ka sekuencé aminoacide
WIFPGDGGTKYNETFKG (SEQ ID NO: 4; 11E12-VH-CDR?2), ose
TISYGGSYTYYPDNIKG (SEQ ID NO: 6; 34D03-VH-CDR2);

njé CDR3 té vargut té réndé té ndryshueshém gé ka sekuencé amionoacidi
ARGGTSVIRDAMDY (SEQ ID NO: 7; 11E12-VH-CDR3), ose
VRGYGYDTMDY (SEQ ID NO: 9; 34D03-VH-CDR3); dhe

njé varianti té tyre gé ka njé ose mé shumé zévendésime konservative aminoacidi né
té paktén njé prej CDR1, CDR2, 0seCDR3.



6. Antitrupi i vecuar sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, ose pjesa gé lidh antigjen e

tij qé pérfshin sé paku njé grup gé pérbéhet prej:

njé vargu té lehté té ndryshueshém (VL) gé pérfshin njé zoné pércaktuese plotésuese
(CDR) 1 gé ka sekuenca aminoacidi RASESVDNYGISFMH (SEQ ID NO:10;
11E12-VL-CDR1), ose KASQSVSFAGTGLMH (SEQ ID NO: 12; 34D03-VL-
CDR1);
njé vargu té lehté té ndryshueshém CDR2 qé ka sekuenca aminoacidi RASNLES
(SEQ ID NO: 13; 11E12-VL-CDR2), ose RASNLEA (SEQ ID NO: 15; 34D03-VL-
CDR2);
njé vargu té lehté té ndryshueshém CDR3 gé ka sekuencé aminoacidi
QQSNKDPLT (SEQ ID NO: 16; 11E12-VL-CDR3), QQSREYPWT (SEQ ID NO:
18; 34D03-VL-CDR3);dhe
njé variant té tyre gé ka njé ose mé shumé zévendésime konservative aminoacidiné
té paktén njé prej CDR1, CDR2, 0seCDRS.

7. Antitrupi i pretendimit 6 gé pérfshin pér mé tepér njé grup qé pérbéhet prej:
njé zone pércaktuese plotésuese té vargut té réndé té ndryshueshém(CDR)1 gé ka
sekuencé aminoacidi YYDIN(SEQ ID NO: 1; 11E12-VH-CDR1), ose NYGMS
(SEQ ID NO: 3; 34D03-VH-CDR1);
njé vargu té réndé té ndryshueshém CDR2 gé ka sekuencé
aminoacidiWIFPGDGGTKYNETFKG (SEQ ID NO: 4;  11E12-VH-CDR2), ose
TISYGGSYTYYPDNIKG (SEQ ID NO: 6; 34D03-VH-CDR2);
njé vargu té réndé té ndryshueshemCDR3 gé ka sekuencé aminoacidi
ARGGTSVIRDAMDY (SEQ ID NO: 7; 11E12-VH-CDR3), ose
VRGYGYDTMDY (SEQ ID NO: 9; 34D03-VH-CDR3); dhe
njé variant té tyre qé ka njé ose mé shumé zévendésime konservative aminoacidi né
té paktén njé prej CDR1, CDR2, 0seCDRS.

8. Antitrupi i pretendimit 7 gé pérfshin sé paku njé grup gé pérbéhet prej:

a) njé varguté lehtété ndryshueshém gé pérfshin
DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCRASESVDNYGISFMHWYQQKPGQPPKLLIYRASNLESGIP
ARFSGSGSRTDFTLTINPVETDDVATYYCQQSNKDPLTFGAGTKLELK (SEQ ID NO: 19;
MU-11E12-VL),



DIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCRASESVDNYGISFMHWYQQKPGQPPKLLIYRASNLESGV
PDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVYYCQQSNKDPLTFGAGTKLEIK (SEQ ID NO: 20;
CAN-11E12-VL-cUn-FW2),
DIVMTQTPLSLSVSPGEPASISCRASESVDNYGISFMHWFQQKPGQSPQLLIYRASNLESGV
PDRFSGSGSGTDFTLRISRVEADDAGVYYCQQSNKDPLTFGAGTKLEIK (SEQ ID NO: 21;
CAN-11E12-VL-cUn-13),
DILLTQSPASLAVSLGQRAIISCKASQSVSFAGTGLMHWYQQKPGQQPKLLIYRASNLEAGY
PTRFSGSGSRTDFTLNIHPVEEEDAATYFCQQSREYPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 24;
MU-34D03-VL),

EIVMTQSPASLSLSQEEKVTITCKASQSVSFAGTGLMHWYQQKPGQAPKLLIYRASNLEAGV
PSRFSGSGSGTDFSFTISSLEPEDVAVYYCQQSREYPWTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 25;
CAN-34D03-VL-998-1), ose
EIQMTQSPSSLSASPGDRVTITCKASQSVSFAGTGLMHWYQQKPGKVPKLLIYRASNLEAG
VPSRFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDAATYYCQQSREYPWTFGQGTKLEIK (SEQ ID NO: 71;
FEL-34D03-VL-021-1);

b) njé varguté réndéTé ndryshueshém gé pérfshin
QVQLQQASGAELVKPGASVKLSCKASGYTFKYYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGGTKY
NETFKGKATLTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVYFCARGGTSVIRDAMDYWGQGTSVTVS
S (SEQ ID NO: 26; MU-11E12-VH),
EVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKTSGYTFKYYDINWVRQAPGAGLDWMGWIFPGDGGTK
YNETFKGRVTLTADTSTSTAYMELSSLRAGDIAVYYCARGGTSVIRDAMDYWGQGTLVTVS
S (SEQ ID NO: 27; CAN-11E12-VH-415-1),
EVQLVESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFSFSNYGMSWVRQTPDKRLEWVATISYGGSYTYY
PDNIKGRFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMYYCVRGYGYDTMDYWGQGTSVTVSS
(SEQ ID NO: 30; MU-34D03-VH),

EVQLVESGGDLVKPGGSLRLSCVASGFTFSNYGMSWVRQAPGKGLOWVATISYGGSYTY
YPDNIKGRFTISRDNAKNTLY LOMNSLRAEDTAMYYCVRGYGYDTMDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 31; CAN-34D03-VH-568-1), ose

DVQLVESGGDLVKPGGSLRLTCVASGFTYSNYGMSWVRQAPGKGLQWVATISYGGSYTY
YPDNIKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLKTEDTATYYCVRGYGYDTMDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 73; FEL-34D03-VH-035-1) dhe

c) variante té tyre gé kané njé ose mé shumé zévendésime konservative aminoacidi.



9. Njé gelizéstrehuese gé prodhon njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 8.

10. Njé acid nukleik i veguar gé kodon njé antitrup si¢ pércaktohet né cilindo prej
pretendimeve 1 deri né 8, gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon sé paku njé grup
gé pérbéhet prej:
njé zone pércaktuese plotésuese té vargut té réndé té ndryshueshém(Vu) (CDR)1 gé
ka sekuencé aminoacidi YYDIN(SEQ ID NO: 1; 11E12-VH-CDR1), ose NYGMS
(SEQ ID NO: 3; 34D03-VH-CDR1);
njé vargu té réndé té ndryshueshém CDR2qé ka sekuencé
aminoacidiWIFPGDGGTKYNETFKG (SEQ ID NO: 4;11E12-VH-CDR?2), ose
TISYGGSYTYYPDNIKG (SEQ ID NO: 6; 34D03-VH-CDR?2);
njé vargu té réndé té ndryshueshém CDR3 qé ka sekuencé aminoacidi
ARGGTSVIRDAMDY (SEQ ID NO: 7; 11E12-VH-CDR3), ose
VRGYGYDTMDY (SEQ ID NO: 9; 34D03-VH-CDR3); dhe
njé varianti té tyre gé ka njé ose mé shumé zévendésime konservative aminoacidi né
té paktén njé prej CDR1, CDR2, 0seCDR3, dhe pér mé tepér qé pérfshin njé
sekuencé acidi nukleik gé kodon sé paku njé grup qé pérbéhet prej:
njé vargu té lehté té ndryshueshém (V) gé pérfshin njé(CDR)1 pércaktuese
komplomentueseqgé ka sekuencé aminoacidiRASESVDNYGISFMH (SEQ
ID NO: 10; 11E12-VL-CDR1), 0seKASQSVSFAGTGLMH (SEQ ID NO:
12; 34D03-VL-CDR1);
njé vargu té lehté té ndryshueshém CDR2 qé ka sekuencé aminoacidi
RASNLES (SEQ ID NO: 13; 11E12-VL-CDR2),0se RASNLEA (SEQ ID
NO: 15; 34D03-VL-CDR2);
njé vargu té lehté té ndryshueshém CDR3 gé ka sekuencé aminoacidi
QQSNKDPLT (SEQ ID NO: 16; 11E12-VLCDR3),0se QQSREYPWT
(SEQ ID NO: 18; 34D03-VL-CDR3); dhe
njé varianti té tyre gé ka njé ose mé shumé zévendésime konservative
aminoacidi né té paktén njé prej CDR1, CDR2,0se CDR3.

11. Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 10.



12. Njé metedé té prodhimit té njé antitrupi gé pérfshin kultivimin e gelizés strehuese té
pretendimit 9 né kushte gé rezultojné né prodhimin e antitrupit, dhe vegimin e antitrupit
nga geliza strehuese ose mjedisi i kulturés té gelizés strehuese.

13. Njé metodé e zbulimit ose matjes télL-31 né njé kampion, metodé gé pérfshin:
(a) inkubimin e njé kampioni klinik ose biologjik gé pérmban IL-31 né prani té njé
antitrupi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 8; dhe

(b) zbulimin e antitrupit i cili lidhet néIL-31 né kampion.
14. Metoda e pretendimit 13, ku antitrupi éshté i etiketuar né ményré té zbulueshme.

15. Metoda e pretendimit 13, ku antitrupi éshté i paetiketuar dhe pérdoret né kombinim me

njé antitrup té dyté i cili éshté i etiketuar né ményré té zbulueshme.

16. Njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 8 gé specifikiisht lidhet né njé zoné
té IL-31 té familjes sé maces gé korrespondon me njé zoné ndérmjet mbetjeve té
aminoacidit 95 dhe 125 té sekuencés aminoacidit té familjes sé genit IL-31 prej SEQ ID
NO: 32.
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1. Njé pérbérje e Formulés (1)

ku
D! dhe D?jané secila né ményré té pavarur N ose CH;
RléshtéH, ose (C1-Cy)alkil zévendésuar jodetyrimisht me njé ose dy zévendésues
secili zgjedhur né ményreé té pavarur ngafluoro dhe (C3-Ce)cikloalkil;
R2gshtéH ose fluor;
R3gshtg,



R*shtéH, ciano, ose (C1-Ca)alkil zévendésuar jodetyrimisht me njé ose dy
zévendésues secili zgjedhur né ményré té pavarur nga-OH dhe -S(O)2R5;
R®éshtéH ose -OH; dhe

R®&sht&(C1-Ca)alkil; ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme.

2. Pérbérja e pretendimit 1 gé ka Formulén (la)

R2
[ Q
3
RV\O =N Nﬁj)qu,R
0. \N H

S
P

N
(la)

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku R3gshté

0

A
N R4

4. Pérbérja e pretendimit 1 ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku R3shté

R5

\>\<v

5. Pérbérja e pretendimit 3 ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku Réshtémetil.
6. Pérbérja e pretendimit 4 ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku Réshtémetil.

7. Pérbérja e pretendimit 6 ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku R*éshtéH,-CH,OH,

o0se ciano.

8. Pérbérja e pretendimit 1 e cila éshté:

(S)-2-(5-((3-Etoksi-5-fluoropiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)pirimidine-5-karboksamid,;
N-(2-cianopropan-2-il)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)pirimidine-5-
karboksamid,
2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(3-metil-1,1-dioksidotetrahidrotiofen-

3-il)pirimidine-5-karboksamid,



2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(1-hidroksi-2-metilpropan-2-
il)pirimidine-5-karboksamid;
(S)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)pirimidine-
5-karboksamid,
(S)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(3-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-
3-il)pirimidine-5-karboksamid;
(R)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(3-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-
3-il)pirimidine-5-karboksamid;
2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(2-metil-1-(metilsulfonil)propan-2-
il)pirimidine-5-karboksamid;
(S)-2-(5-((3-(2-fluoroetoksi)piridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)pirimidine-5-karboksamid;
3-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(1-hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1,2,4-
triazine-6-karboksamid;
N-(1,3-dihidroksi-2-metilpropan-2-il)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-
il)pirimidine-5-karboksamid;
(S)-3-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)-1,2,4-
triazine-6-karboksamid;
N-(1,1-dioksidotetrahidrotiofen-3-il)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-
il)pirimidine-5-karboksamid;
(R)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)pirimidine-
5-karboksamid; ose
2-(5-((3-etoksipirazin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(1-hidroksi-2-metilpropan-2-
il)pirimidine-5-karboksamid;

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja e pretendimit 1 e cila éshté:
(R)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(3-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-
3-il)pirimidine-5-karboksamid,;
(S)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)pirimidine-
5-karboksamid; ose



10.

11.

12.

13.

14.

(S)-2-(5-((3-etoksipiridin-2-il)oksi)piridin-3-il)-N-(3-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-
3-il)pirimidine-5-karboksamid;
ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja e pretendimit 1 qé ka strukturén:

= (o]
| =N /CO
-0 NZ | N
o S H

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja e pretendimit 1 qé ka strukturén:

Njé kompozim farmaceutik qé pérmban njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshmeté pérbérjes né fjalé, i pranishém né njé sasi terapeutikisht efektive, né

pérzierje me sé paku njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

Kompozimi i Pretendimit 12 gé pérmban pér mé tepér sé paku njé agjent farmaceutik shtesé té
zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej njé agjenti antiinflamator, njé agjenti anti-diabetik, dhe njé

agjenti gé rregullon kolesterolin/lipidin.

Kompozimi i pretendimit 13 ku agjenti farmaceutik shtesé i pérmendur éshté zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet prej njé inhibitori té acetyl-CoA carboxylase- (ACC), njé inhibitori té diacylglycerol O-
acyltransferase 1 (DGAT-1), inhibitoréve témonoacylglycerol O-acyltransferase, njé inhibitori té
phosphodiesterase (PDE)-10, njé aktivizuesi t¢ AMPK, njé sulfonilure, njémeglitinide, njé
inhibitoritéa-amylase, njé inhibitori t€ a-glucoside hydrolase, njé inhibitori té a-glucosidase, njé
agonisti t&€ PPARY, njé agonisti PPAR o/y, njébiguanide, njé modulatori t€ peptide 1 si glukagon
(GLP-1), liraglutide, albiglutide, exenatide, albiglutide, lixisenatide, dulaglutide, semaglutide, njé
inhibitori té protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B), aktivizuesi téSIRT-1, njé inhibitori té
dipeptidyl peptidease IV (DPP-1V), njé sekretuesi té insulinés, njé inhibitori té oksidimit té acidit
yndyror, njé antagonisti t8A2, njé inhibitori té c-jun amino-terminal kinase (JNK), aktivizuesve té
glucokinase (GKa), insulinés, njé imituesi té insulinés, njé inhibitori téglycogen phosphorylase, njé
agonisti té receptorit VPAC2, inhibitoréve téSGLT2,njé modulatori té receptorit té glucagon,

modulatoréve téGPR119, derivatéve ose analogéve téFGF21, modulatoréve té receptorit téTGR5,



15.

16.

17.

18.

modulatoréve té receptorit ttGPBARL, agonistéve téGPR40, modulatoréve téGPR120, aktivizuesve
té receptorit té afinitetit té larté té acidit nikotinik (HM74A), inhibitoréve téSGLT1,inhibitoréve ose
modulatoréveté enzimave tékarnitine palmitoyl transferase, inhibitoréveté fructose 1,6-
diphosphatase, inhibitoréveté aldose reductase, inhibitoréve té receptorit mineralokortikoid,
inhibitoréve teTORC?2, inhibitoréve téCCR2 dhe/oseCCRY5, inhibitoréve téizoformave PKC (p.sh.
PKCa, PKCB, PKCy inhibitoréve t€synthetase téacidit yndyror,inhibitoréve t€ serine palmitoyl
transferase, modulatoréve GPR81, GPR39, GPR43, GPR41, GPR105, Kv1.3, proteinés 4 gé lidh
retinol, receptorit glukokortikoid, receptorit somatostain, inhibitoréve ose modulatoréve téPDHK2
ose PDHK4, inhibitoréve t& MAP4K4, modulatoréveté familjes IL1 duke pérfshiré IL1beta,
inhibitoréve t8HMG-CoA reductase, inhibitoréve tésqualene synthetase, fibratét, sekuestrantéve té
acidit steroid, inhibitoréve t& ACAT, inhibitoréve teMTP, inhibitoréve té lipooxygenase, inhibitoréve
té absorbimit té kolesterolit, modulatoréve téPCSK9, inhibitoréve té proteinés cholesteryl ester

transfer dhe modulatoréveté RXRalpha

Pérbérja e Pretendimit 13 ku agjenti farmaceutik shteséi pérmendur éshté njé inhibitor i acetyl-CoA
karboxylase- (ACC).

Pérbérja e Pretendimit 12 gé pérmban pér mé tepér sé paku njé agjent farmaceutik shtesé té zgjedhur
nga grupi qé pérbéhet prej cysteamine ose njé kripe prej saj farmaceutikisht té pranueshme,
cystamineose njé kripe prej saj farmaceutikisht té pranueshme, njé pérbérje anti-oksidant, lecitin,
kompleks vitamin B, njé pérgatitje kripe biliare, njé antagonist i receptorit Cannabinoid-1 (CB1), njé
agonisti té anasjelltété receptorit té Cannabinoid-1 (CB1), njé receptorité peroxisome i aktivizuar nga
proliferator) rregullator aktiviteti, njé pérbérje benzotiazepin ose benzotiepin, njé konstrukti antisens
té NRA pér té penguar protein tyrosine phosphatase PTPRU, njé piperidin e zévendésuar e lidhur né
heteroatom dhe derivaté té saj, njéderivatitéazaciklopentanté afté né pengimin e stearoyl-
bashkéenzimés alfa delta-9 desaturase, pérbérja e acilamid qé ka sekretues ose induktues aktiviteti
téadiponectin, njé pérbérje katérsore e amonit, acetat Glatiramer, proteina tépentraksin, njé inhibitori
HMG-CoA reductase, n-acetyl cysteine, pérbérje e isoflavon, njé antibiotiku makrolid, njé inhibitori

té galectin, njé antitrupi, ose ndonjé kombinimi prej tyre.

Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né

fjalé pér pérdorim si njé medikament.

Njé pérbérje e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalé pér
pérdorim né njé metodé pér reduktimin e sé paku njé pike né ashpérsiné e sémundjes t& mélgisé
yndyrore joalkoolike ose sistemeve té vlerésimit té steatohepatitit joalkoolik, reduktimin e nivelit té
shénjuesve serum té aktivitetit té steatohepatitit joalkolik, reduktimin e aktivitetit t& sémundjes té

steatohepatitit joalkolik ose reduktimin né rrjedhojat mjeksore té steatohepatitit joalkolik né njeréz.
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20.
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22,

Njé pérbérje e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalépér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e mélcisé sé dhjamosur, sémundjes sé mélcisé sé dhjamosor
joalkolike, steatohepatitit joalkolik, steatohepatitit joalkolik me fibrozé t& mélcisé, steatohepatitit

joalkolik me cirrozé, ose steatohepatitit joalkolik me cirrozé dhe karcinomé hepatogelizore né njeréz.

Njé pérbérje e pretendimit 1ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalé pér

pérdorim né njé metodé pér trajtimin esteatohepatitit joalkolikme fibrozé t& mélcisé né njeréz.

Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalé
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimine hiperlipidemis, diabetit té Tipit I, diabetit melitus té Tipit
11, diabetit idiopatik té Tipit I (Tipi Ib), diabetit autoimun latent né té rritur (LADA), diabetit té Tipit
2 me msymije té hershme (EOD), diabetit atipik me msymje né té ri (YOAD),diabetit me msymje
maturimi tek té rinjté(MODY), diabetit té lidhur me kequshqyerjen, diabetit gestacional, sémundjes
koronare té zemrés, goditjes ishemike, restenozis pas angjioplastis, sémundjes vaskulare periferike,
dhimbjes sé vazhdueshme dhe té pérhershme té kémbés, infraktit t& miokardit, dislipidemis, lipemis
pas ngrénies, gjendjeve té tolerancés sé démtuar té glukozés (IGT), gjendjeve té glukozés sé plazmés
sé démtuar né agjérim, acidozés metabolike, ketozés, artritit, obezitetit, osteoporozés, hipertensionit,
sinkopés kardiake kongjestive, hipertrofisé ventrikulare té majté, sémundjes arteriale periferike,
retinopatisédiabetike, degjenrimit makular, kataraktit, nefropatisé diabetike, glomerulosklerozés,
déshtimit renal kronik, neuropatisé diabetike, sindromés metabolike, sindromés X, sindromés
parametruale, angina pectoris, trombozés, aterosklerozés, sulmeve ishemike kalimtare, apopleksis,
restenozés vaskulare, hiperglicemis, hiperinsulinemis, hipertrigliceridemis, rezistencés té insulinés,
glukosemetabolizmit té€ démtuar, mosfunksionimit erektil, ¢rregullimeve té Iékurés dhe indit lidhés,
ulcerave té kémbés dhe kolitit ulgerativ, mosfunksionimit endotelial dhepajtueshmérisé vaskulare té
démtuar, hiper apo B lipoproteinemis, sémundjes séAlzheimer, skizofrenis, njohjes sé démtuar,
sémundjes inflamatore té zorréve, kolitit ulcerativ, sémundjes séCrohn, dhesindromés sé zorrés sé
irritueshme, steatohepatitit jo-alkolik (NASH), ose sémundjes sé mélgisé sé dhjamosur jo-alkolike
(NAFLD), nénjeréz.

Dy kompozime farmaceutik té ndaré gé pérmbajné

(i) njé kopozim té paré sipas pretendimit 12; dhe
(i) njé kompozim té dyté gé pérfshin sé paku njé agjent farmaceutik shtesé
té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej njé agjenti antiinflamator, njé agjenti
anti-diabet, dhenjé agjenti gé rregullonkolesterolin/lipidin dhe sé paku njé
eksipienti farmaceutikisht té pranueshém;

pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e mélcisé sé dhjamosur, sémundjes sé

mélcisé sé dhjamosor joalkolike, steatohepatitit joalkolik, steatohepatitit joalkolik



me fibrozé té mélgisé, steatohepatitit joalkolik me cirrozé, ose steatohepatitit

joalkolik me cirrozé dhe karcinomé hepatogelizore né njeréz.

23. Dy kompozime farmaceutik t& ndaré pér pérdorim né njé metodé si¢ pretendohet né pretendimin

22ku kompozimi i paré i pérmendur dhe kompozimi i dyté i pérmendur administrohen njékohéshém.

24. Dy kompozime farmaceutik t& ndaré pér pérdorim né njé metodé sic pretendohet né pretendimin
22ku kompozimi i paré i pérmendur dhe kompozimi i dyté i pérmendur administrohen né ményré

sekuenciale sipas ¢do rendi.

25. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 18 ku metoda zvoglon hipertensioin portal,

aftésin sintetike té proteinave hepatike, hiperbilirubinemin, ose encefalopatin.

26. Njé kristal gé pérmban pérbérjen e pretendimit 1 qé ka strukturén:

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht té pranueshme.

27. Kristali i pretendimit 26 gé ka njé model difraksioni té rrezeve X né pluhurgé pérfshin vlerat 2-theta
té (rrezatimi i CuKa, gjatési e valés 1. 54056 A) 5.3+0.2, 7.7+ 0.2, dhe 15.4 £ 0.2.

28. Kristali i pretendimit 26 gé ka njé model difraksioni té rrezeve X né pluhur gé pérfshin vlerat 2-theta
té (rrezatimi i CuKa, gjatési e valés. 54056A) 6.5 +0.2,9.3+ 0.2, dhe 13.6 £ 0.2.

(11) 9549

(97) EP3027209 / 02/09/2020

(96) 14750421.1/30/07/2014

(22) 27/10/2020

(21) AL/P/2020/728

(54) ANTITRUPAT E ANTI-AKTIVINES A DHE PERDORIMET E TYRE
09/12/2020

(30) 201361859926 P 30/07/2013 US; 201361864036 P 09/08/2013 US; 201361911834 P
04/12/2013 US and 201361913885 P 09/12/2013 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(72) MURPHY, Andrew J. (10 Newton Court, Croton-on-Hudson, NY 10520);
YANCOPOULOS, George D. (1519 Baptist Church Road, Yorktown Heights, NY 10598);



GROMADA, Jesper (62 Boulder Ridge Road, Scarsdale, NY 10583); LATRES, Esther
(123 Sullivan Street Apt. 3, New York, NY 10012) ;MORTON, Lori C. (35 Mill River
Road, Chappaqua, NY 10514)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup i izoluar ose njé fragment antigjen-lidhés i tij gé lidh né ményré
specifike Aktivinén A me njé konstante ekuilibri té shpérbérjes (KD) mé té vogél se
5 pM, né ményré opsionale me KD mé té vogél se 4 pM, sipas matjeve nga njé test
rezonance plazmonike né sipérfage né temperaturé 25°C, ku antitrupi ose fragmenti
antigjen-lidhés pérmban: domene HCDR1-HCDR2-HCDR3-LCDR1-LCDR2-
LCDR3, gé kané sekuencat aminoacide me SEQ ID NR: 164-166-168-148-150-152,

pérkatésisht.

2. Njé antitrup i izoluar ose njé fragment antigjen-lidhés i tij sipas pretendimit 1,
ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés pérmban: (a) njé HCVR gé ka njé sekuencé
aminoacide me SEQ ID NR: 162; dhe (b) njé LCVR gé ka njé sekuencé aminoacide
me SEQ ID NR: 146.

3. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé antitrup ose njé fragment antigjen-
lidhés té pretendimit 1 ose 2, dhe njé bartés ose hollues farmaceutikisht té

pranueshém.

4. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, gé pérfshin mé tej njé antagonist
GDF8, ku né ményré opsionale antagonisti GDF8 éshté pérzgjedhur nga grupi gé
pérmban njé proteiné té kombinuar frenuese té GDF8, njé antitrup anti-GDF8 dhe

njé fragment antigjen-lidhés té njé antitrupi anti-GDF8.

5. Njé antitrup ose njé fragment antigjen-lidhés i tij sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4
pér pérdorim né trajtimin, parandalimin ose pérmirésimin e njé sémundjeje ose té
njé crregullimi té karakterizuar nga rénia e masés ose forcés muskulore, ku
sémundja ose c¢rregullimi i karakterizuar nga rénia e masés ose forcés muskulore
éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga sarkopenia, kaheksia, démtimi i

muskujve, humbja muskulore/atrofia, kanceri, obeziteti, diabeti, artriti, skleroza e



shuméfishté, distrofia muskulore, skleroza laterale amiotrofike, sémundja e

Parkinsonit, osteoporoza, osteoartriti, osteopenia dhe njé sindromé metabolike.

(11) 9550

(97) EP3533787 /30/09/2020

(96) 17864813.5/27/10/2017

(22) 27/10/2020

(21) AL/P/2020/729

(54) PERBERJE PIRIDONI SI INHIBUES C-MET

09/12/2020

(30) 201610954377 27/10/2016 CN

(71) Fujian Cosunter Pharmaceutical Co., Ltd.

Fuyuan Industrial Zone Dongyuan Town Zherong County, Ningde, Fujian 355300, CN
(72) L1, Jian (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131); CHEN, Shuhui
(288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131); LI, Gang (288 Futezhong
RoadPudong New Area, Shanghai 200131); XU, Xiongbin (288 Futezhong RoadPudong
New Area, Shanghai 200131); DING, Charles Z. (288 Futezhong RoadPudong New Area,
Shanghai 200131); HU, Lihong (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai
200131); HU, Guoping (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131); CHI,
Zhigang (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131) ;WANG, Kun (288
Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula (I) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme,

Hoy

R1 éshté zgjedhur nga H ose F;

R éshté zgjedhur nga H ose CHg;

ndérsa R2 nuk éshté H, konfigurimi i atomit karbon i lidhur te R2 &shté R ose S;

A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil, piridil, pirazolil, isoksazolil,
isotiazolil dhe tiazolil, secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose
3 Rs;

Rs éshté zgjedhur nga CN, halogjen, C(=O)NH>, ose éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej Cie alkil, C1.6 heteroalkil, dhe Cz cikloalkil, secili prej tyre éshté
opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 Ro;



Ro éshté zgjedhur nga F, Cl, Br, I, OH, CN, NH2, C(=O)NH>, ose éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej C1.3 alkil dhe C1.3 heteroalkil, secili prej tyre éshté
opsionalisht i zévend€suar nga 1, 2 ose 3 R’;

R’ éshté zgjedhur nga F, Cl, Br, I, CN, OH, NH2, CHs, CH3CHa, CF3, CHF> ose
CH:F; "hetero" né C1.3 heteroalkil ose C1-¢ heteroalkil éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej -O-, - C(=0)NR’-, -C(=O)NH-, -NR’-, dhe -NH-; né ndonjérin prej
rasteve té mésipérme, numri i heteroatomit ose i grupit heteroatomik éshté
zgjedhur né ményré té pavarur nga 1, 2 ose 3.

2. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1,
ku, Ro éshté zgjedhur nga F, CI, Br, I, OH, CN, NH2, C(=O)NH>, CH3, CH3CH>, CFs,
CHF;, CH2F, NH2CHa, (NH2).CH, CH30, CH3CH20, CH30CH2, CH3NH ose (CH3)2N.
3. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose
2, ku, Ry éshté H.

4. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose
2, ku, Ry éshté F.

5. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose
2, ku, Rz éshté H.

6. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme sic pércaktohet né pretendimin 1 ose
2, ku, R2 éshté CHs.

7. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 6,
ku, konfigurimi i atomit karbon i lidhur te R, éshté R.

8. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 6,
ku, konfigurimi i atomit karbon i lidhur te R éshté S.

9. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose
2, ku, R3 éshté zgjedhur nga CN, halogjen, C(=O)NH3, ose éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej Ci-3 alkil dhe Cy-3 heteroalkil, secili prej tyre é&shté opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2 ose 3 Ro.

10. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 9,
ku, R3 éshté zgjedhur nga CN, F, ClI, Br, CH3z, CH3CH>, CF3, CHF2, CH2F, CH3O ose
C(=O)NHa.

11. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 1
ose 2, ku, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 Rs.

12. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 11,
ku, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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13. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 12,

ku, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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14. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme si¢ pércaktohet né pretendimin 10
ose 13, ku, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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15. Pérbérja si¢ pércaktohet né pretendimin 1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

- " - -
P 0 Ao
N ] N
I M
J = S \/@\ﬂ 8
l W
F W3 N,

bt
Figura M\Ox Figura /\Og






16. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes
ose kripés farmaceutikisht té pranueshme té tij si¢c pércaktohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1-15, si edhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

17. Pérdorimi i pérbérjes ose kripés farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet
né ¢do njérin prej pretendimeve 1-15, ose kompozimi farmaceutik si¢ pércaktohet né
pretendimin 16 né prodhimin e njé medikamenti pér trajtimin e tumorit.
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1. Njé proces pér pérgatitjen e mikrosferave polimer poli (D, L-laktid-co-glikolid) té

acetatit té oktreotidit, qé pérfshin:
a. tretjen e acetatit té oktreotidit né té paktén njé tretés organik té pérzier né ujé, dhe
opsionalisht gé pérmban edhe ujé, pér té formuar njé fazé uji;
b. formimin e njé emulsioni vaj-né-ujé ose ujé-né-vaj-ujé né njé fazé té
pérshtatshme vaji qé pérfshin njé tretésiré organike té polimeri poli (D, L laktid-co-
glikolid), tretésira nuk éshté e pérzier me fazén e ujit ku tretésira organike e
sipérpérmendur e polimerit poli (D, L laktid-co-glikolid) éshté ftohur né 5 ° C ose
mé poshté;
c. avullimin e té paktén njé tretési organik té pérdorur né hapin (a) nga emulsioni
pér té formuar mikrosferat duke kontrolluar temperaturén gjaté hapit té avullimit
dhe duke rritur temperaturén gjaté hapit té avullimit me njé shpejtési prej 0,1
°C/min deri né 1 °C/min;

ku karakteristikat in-vivo dhe in-vitro té clirimit té acetatit té oktreotidit nga mikrosferat
kontrollohen duke zgjedhur shkallén e rritjes sé temperaturés gjaté hapit té avullimit.

2. Njé proces sipas pretendimit 1, ku tretési organik éshté metanol dhe uji shtohet.

3. Njé proces sipas pretendimit 1, ku polimeri poli (D, L laktid-co-glikolid) tretet né
diklorometan.

4. Njé proces sipas pretendimit 1, ku avullimi né hapin (c) fillon mbi 15 ° C dhe gjaté hapit
té avullimit temperatura e emulsionit ngrihet né mbi 35 °C.

5. Njé proces sipas pretendimit 1, ku temperatura ngrihet pér njé periudhé prej 20 minutash
deri né 3 oré.

6. Njé proces sipas pretendimit 5, ku tharja e métejshme vazhdon pér njé periudhé té
zgjatur pas periudhés sé rritjes sé temperaturés.
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(57)
1. Njé antitrup i izoluar ose fragment antigjen lidhés gé lidhet specifikisht me PD-L1 ku:
(a) rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té lehté éshté SEQ ID NO:13 dhe rajoni i
ndryshueshém i zinxhirit té réndé éshté SEQ ID NO:20; ose
(b) rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té lehté éshté SEQ ID NO:25 dhe rajoni i

ndryshueshém i zinxhirit té réndé éshté SEQ ID NO:32, ku X né SEQ ID NO:32 éshté Q
ose pE.

2. Antitrupi i izoluar ose fragmenti antigjen lidhés sipas pretendimit 1, ku X né SEQ ID NO:32
éshté Q.

3. Njé acid nukleik i izoluar gé kodon rajonet e ndryshueshme té antitrupit ose té fragmentit
antigjen lidhés sipas pretendimit 1, ku X né SEQ ID NO:32 éshté Q.

4. Acidi nukleik i izoluar sipas pretendimit 3, qé éshté njé vektor shprehés.
5. Njé gelizé bujtése qé pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 4.

6. Njé metodé pér analizén e kampionit té indit gé merret nga njé njeri pér shprehjen e PD-L1, ku
metoda pérfshin:
(a) vénien né kontakt t& kampionit té indit me njé reagent lidhés té PD-L1 né kushte gé
lejojné lidhje specifike té reagentit lidhés t¢ PD-L1 me PD-L1 e njeriut, ku reagenti lidhés
pérmban antitrupin ose fragmentin antigjen lidhés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2,
(b) hegjen e reagentit lidhés té PD-L1 té palidhur, dhe
(c) zbulimin e pranisé ose t&€ mungesés sé lidhjes sé agjentit lidhés té PD-L1.

7. Metoda sipas pretendimit 6, gé pérfshin edhe quantifikimin e shkallés sé lidhjes sé reagentit
lidhés.



8. Njé kit gé pérmban antitrupin e izoluar ose fragmentin antigjen lidhés té tij sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 ose 2 dhe njé komplet reagentésh pér zbulimin e njé kompleksi té antitrupit ose
fragmentit antigjen lidhés té lidhur me PD-L1 e njeriut.

9. Kiti sipas pretendimit 8, ku antitrupi ose fragmenti antigjen lidhés pérmban SEQ ID NO: 13 dhe
SEQ ID NO:20, ose pérmban SEQ ID NO:25 dhe SEQ ID NO:32, ku X né SEQ ID NO:32 éshté Q.
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(21) AL/P/2020/747
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(72) MILLER, Michael Louis (4 Maymont Drive, Framingham, MA 01701); YODER,
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Arlington, MA 02474)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe"”, N.2, H.4, A.30, Tirang, Tirané
(57)
1. Njé konjugat i agjentit antitrup-citotoksik i pérfagésuar nga formula e méposhtme:

Ab"{v 5442—JCB|-_L_D)
W

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

Ab é&shté njé antitrup gé ka njé mbetje cisteine te pozicioni numerik EU/OU 442 i njé
zinxhiri té réndé té antitrupit, dhe &shté i lidhur né ményré kovalente te njé pjesé lidhése
Jcg' pérmes grupit tiol S442 té mbetjes sé cisteinés;

Jcs' éshté



s1

ku s1 éshté vendi i lidhur né ményré kovalente te mbetja e cisteinés, dhe s2 éshté vendi i
lidhur né ményré kovalente te grupi L;

D éshté njé agjent citotoksik i lidhur né ményré kovalente te njé ndérlidhés L qé éshté i
lidhur né ményré kovalente te Jcg"; dhe,

w éshté 1 ose 2; opsionalisht mbetja e cisteinés te pozicioni 442 éshté né ményré

rekombinuese futur né Ab e sipérpérmendur; ku:

(i) D éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:



ose



R
w Vs
i Z b ¥
oD sY.
N
Rg R¢

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje
dyfishe, me kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H,
dhe kur ajo éshté njé lidhje njéfishe, X éshté zgjedhur nga -H, ose njé grup mbrojtés
aminik; dhe Y éshté zgjedhur nga - OR, -OCOR’, -SR, -NR'R", -SO3M, -SO;M ose
-0OSO;M, ku M éshté -H ose njé kation;

R &shté -H, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i z&vendésuar linear, i degézuar
ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni ose njé grup PEG -(CH,CH;0)x-
R®, ku n éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 24, dhe R® éshté njé alkil linear ose i
degézuar gé ka 1 deri né 4 atome karboni;

R' dhe R" jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga -H, -OH, -OR, -NRRY,
-COR, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose
ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé aril opsionalisht té zévendésuar gé
ka nga 6 deri né 18 atome karboni, njé unazé heterociklike me 3- deri né 18-
elementé opsionalisht té zévendésuar qé ka 1 deri né 6 heteroatome té zgjedhur nga
O, S, N dhe P, njé grup PEG -(CH.CH-0).-R¢, dhe R? éshté -H, njé alkil, alkenil
ose alkinil opsionalisht i z&vendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri
né 10 atome karboni ose njé grup PEG -(CH2CH,0),-R¢;

X' éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, njé alkil, alkenil ose alkinil i
zévendésuar ose i pazévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né
10 atome karboni, fenil, dhe njé grup amine-mbrojtés;

Y' éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, njé grup okso, njé alkil, alkenil ose
alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1
deri né 10 atome karboni;

A dhe A' jané té zgjedhur nga -O- dhe -S-;



W' mungon, ose i zgjedhur nga -O-, -N(R®)-, -N(R®)-C(=0)-, -N(C(=0)R®)-, -S- ose
-CH>-S-, -CH:NR®-;

R* mungon ose i zgjedhur nga njé alkil linear, i degézuar ose ciklik qé ka 1 deri né
10 atome karboni;

R &shté -H, njé alkil, alkenil ose alkinil linear, i degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né
10 atome karboni ose -(CH,-CH.-O),-R¥, ku R éshté njé -H, njé alkil linear, i
degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né 6 atome karboni, opsionalisht g& mban njé grup
aminik sekondar (p.sh., -NHR!) ose aminik terciar (-NR!™R!%) ose njé
heterocikél me 5- ose 6-elementé gé pérmban azot, ku R dhe R jané secili né
ményré té pavarur njé alkil, alkenil ose alkinil linear, té degézuar ose ciklik gé ka
1 deri né 10 atome karboni;

G éshté zgjedhur nga -CH- ose -N-; dhe

Rs éshté -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO, ose halogjen; ose

(ii) D éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:






ose

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

njé prej L', L", dhe L™ éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

-Zl-Pl-Zz-Rxl-C(:O)- (A'),

ose



-N(R®)-R«1-C(=0)- (D);

dhe dy té tjerét jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga -H, njé alkil, alkenil
ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri
né 10 atome karboni, njé njési polietilen glikol -(CH.CH,0),-R®, halogjen,
guanidinium [-NH(C=NH)NH;], -OR, -NR'R", -NO,, -NR'COR", -SR, -SOR/, -
SO;R',-SO3H, -OSO3H, -SO;NR'R", ciano, njé azido, -COR', -OCOR', dhe -
OCONR'R";

njé prej Z dhe Z, éshté -C(=0)-, dhe tjetri éshté -NRs-;

P1 éshté njé mbetje amino acide ose njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 20
mbetje amino acide;

Ry éshté njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar
ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni;

R &shté -H, njé alkil, alkenil ose alkinil linear, i degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né
10 atome karboni ose -(CH,-CH»-O)n-R¥, ku Rk éshté njé -H, njé alkil linear, i
degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né 6 atome karboni, opsionalisht g& mban njé grup
aminik sekondar (p.sh., -NHR%!) ose grup aminik terciar (-NR'R%?) ose njé
heterocikél me 5- ose 6-elementé gé pérmban azot, ku R dhe R jané secili né
ményré té pavarur njé alkil, alkenil ose alkinil linear, té degézuar ose ciklik gé ka

1 deri né 10 atome karboni;

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje
dyfishe, me kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe X1 mungon dhe Y3 éshté -H,
ose njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 4 atome karboni, dhe kur ajo éshté
njé lidhje njéfishe, X, éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése; dhe Y éshté njé
grup largues i zgjedhur nga -OR, -OCOR’, -OCOOR',-OCONR'R", -NR'R", -
NR'COR", -NR'NR'R", njé heterocikél me 5- ose 6- elementé opsionalisht i
zévendésuar Q& pérmban azot, njé guanidinium i pérfagésuar nga-
NR'(C=NH)NR'R", njé amino acid, ose njé peptid i pérfagésuar nga -NRCOP’, -
SR, -SOR’, halogjen, ciano, azido, -OSO3zH (ose njé kripé e tij), sulfite (-SOsH ose
-SO;H ose njé kripé e tij), metabisulfite (H2S:0s 0se njé kripé e tij), mono-, di-, tri-
, dhe tetra-tiofosfat (POsSHs, PO,S;H», POS3H>, PSsH, 0se njé kripé e tij), tio fosfat
ester (R'0),PS(ORY), R'S-, R'SO, R'SO,, R'SO;, tiosulfat (HS,03 ose njé kripé e tij),
ditionite (HS;04 ose kripé e tij), fosforoditioat (P(=S)(OR¥)(S)(OH) ose njé kripé
e tij), acid hidroksamik (RKC(=O)NOH ose njé kripé e tij), dne formaldehid



sulfoksilat (HOCH,SO.. ose njé kripé e tij) ose njé pérzierje e tyre, ku R' éshté njé
alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 10 atome karboni dhe éshté zévendésuar
me té paktén njé zévendésues té zgjedhur nga -N(RY),, -COH, -SOsH, dhe -PO3H;
R'mund té zévendésohet mé tej opsionalisht me njé zévendésues pér njé alkil té
pérshkruar kétu; RI éshté njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 6 atome
karboni; R éshté njé alkil, alkenil ose alkinil linear, i degézuar ose ciklik gé ka 1
deri né 10 atome karboni, aril, heterociklil ose heteroaril;

P' éshté njé mbetje amino acide ose njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 20
mbetje amino acide,

R, pér ¢do rast, &shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-H,
njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik
gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé njési polietilen glikol -(CH2CH-0),-R¢,
njé aril opsionalisht té zévendésuar gé ka 6 deri né 18 atome karboni, njé unazé me
5- deri né 18-elementé opsionalisht e zévendésuar gé pérmban njé ose mé shumé
heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe sulfuri, ose
njé unazé heterociklike me 3- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar gé
pérmban 1 deri né 6 heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga O, S, N dhe
P;

R' dhe R" jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga -H, -OH, -OR, -NHR,-
NR2, -COR, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i
degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé njési polietilen glikol
-(CH2CH20),-R%, dhe njé unazé heterociklike me 3- deri né 18- elementé
opsionalisht té zévendésuar qé ka 1 deri né 6 heteroatome né ményré té pavarur té
zgjedhur nga O, S, N dhe P;

Rc éshté -H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar linear ose i degézuar gé ka 1
deri né 4 atome karboni;

n éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 24;

X1' éshté zgjedhur nga -H, njé grup amine-mbrojtés, njé alkil, alkenil ose alkinil
opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome
karboni, njé njési polietilen glikol -(CH.CH,0).-R°, njé aril opsionalisht té
zEvendésuar gé ka 6 deri né 18 atome karboni, njé unazé me 5- deri né 18-elementé
opsionalisht e z&vendésuar gé pérmban njé ose mé shumé heteroatome né ményré

té pavarur té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe sulfuri, dhe njé unazé heterociklike



me 3- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar gé pérmban 1 deri né 6
heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga O, S, N dhe P;

Y.' éshté zgjedhur nga -H, njé grup okso, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht
i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni,
njé aril me 6- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar, njé unazé me 5-
deri né 18-elementé opsionalisht e zévendésuar qé pérmban njé ose mé shumé
heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe sulfuri, njé
unazé heterociklike me 3- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar gé ka 1
deri né 6 heteroatome;

Ri1, Rz, Rs, R4, R1', R, R3' dhe R4' jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej -H, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar
linear, i degézuar ose ciklik qé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé njési
polietilen glikol -(CH.CH0)-R¢, halogjen, guanidinium [-NH(C=NH)NH-], -OR,
-NR'R", -NO2, -NCO,-NR'COR", -SR, -SOR', -SO:R', -SOs;-H, -OSOsH, -
SO,NR'R", ciano, njé azido, -COR',-OCOR', dhe -OCONR'R";

Res éshté -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO,, ose halogjen;

G éshté -CH- ose -N-;

A dhe A' jané té njéjté ose té ndryshém, dhe jané né ményré té pavarur té zgjedhur
nga -O-, okso (-C(=0)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -NRs dhe -CRR'N(Rs)-;
dhe

Rs pér cdo rast éshté né ményré té pavarur -H ose njé alkil opsionalisht i

zévendésuar linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 10 atome karboni.

2. Konjugati i pretendimit 1, ku:

(i)

D éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:



RH
w “S—é

AL i
A ™. A 4,
G
N
Re
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje
dyfishe, me kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H,
dhe kur ajo éshté njé lidhje njéfishe, X éshté -H, dhe Y éshté -OH ose -SO:M;

M éshté -H ose njé kation farmaceutikisht i pranueshém i tij;

X' dhe Y' jané té dy -H;

A dhe A'jané té dy -O-;

Re éshté -OMe; dhe

R* éshté njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 6 atome karboni; dhe

(ii) -L- &shté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:

ku:

s3 éshté vendi i lidhur né ményré kovalente te Jcg', dhe s4 éshté vendi i lidhur né
ményré kovalente te D;



E éshté -(CR1R11)q-, cikloalkil, ose cikloalkilalkil;

Z mungon, -SO;NRg-, -NRgSO;-, -C(=0)-NRg-, -NRe-C(=0)-, -C(=0)-0O-, -O-
C(=0)-, -C(=0)-NRg-(CH2CH:0)p-, -NRy-C(=0)-(CH2CH20)p-,-(OCH2CH),-
C(=O)NRg-, 0se -(OCH2CH>),-NRy-C(=0)-;

p éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 24;

Q éshté H, njé zévendésues i ngarkuar, ose njé grup i jonizueshém;

Rg, Rio, R11, R12, dhe Ris, pér ¢do rast, jané né ményré té pavarur H ose njé alkil
opsionalisht i zévendésuar; dhe,

g dhe r, pér ¢do rast, jané né ményré té pavarur njé numér i ploté ndérmjet O dhe

10; ose -L- éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:
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ku:

s3 éshté vendi i lidhur né ményré kovalente te Jcg', dhe s4 éshté vendi i lidhur né
ményré kovalente te D;

R deri né Ray, pér ¢do rast, jané né ményreé té pavarur H ose njé alkil opsionalisht
i zEvendésuar;

m dhe n jané secili né ményré té pavarur njé numeér i ploté ndérmjet 0 dhe 10;

R" éshté H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar;

P éshté njé alkilen opsionalisht i zévendésuar, -(CH,-CH,-O);- (ku atomi i
oksigjenit éshté i lidhur te grupi -(C=0)- i lidhur te P), njé mbetje amino acide ose
njé peptid gé pérmban 2 deri né 20 mbetje amino acide; dhe

J 8shté njé numér i ploté nga 1 deri né 24.

3. Konjugati i pretendimit 1, ku:



Q) D éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

R)t
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje
dyfishe, me kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H,
dhe kur ajo éshté njé lidhje njéfishe, X éshté -H, dhe Y éshté -OH ose -SOs;M;

M éshté -H ose njé kation farmaceutikisht i pranueshém i tij;

X' dhe Y' jané té dy -H;

A dhe A'jané té dy -O-;

Re éshté -OMe; dhe

R* éshté njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 6 atome karboni; dhe



(i) -Jcg'-L- éshté e pérfagésuar nga cdo njéra prej formulave strukturore té€ méposhtme:
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ku M éshté H* ose njé kation farmaceutikisht i pranueshém i tij.

4. Konjugati i pretendimit 1, ku:

(M D éshté e pérfagésuar nga formula
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e

méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

L' gshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

-Z1-P1-Z>-Rx1-C(=0)- (AY;
L" dhe L™ jané té dy -H;
njé prej Zi1 dhe Z; éshté -C(=0)-, dhe tjetri éshté -NRs-;
P1 éshté njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 5 mbetje amino acide;
Ry éshté njé alkil linear, i degézuar ose ciklik qé ka 1 deri né 6 atome karboni
opsionalisht té zévendésuar me halogjen, -OH, -SOsH, (C1-Cs)alkil, (C1-Cs)alkoksi,
halo(C;-Cs)alkil, ose njé zévendésues i ngarkuar ose njé grup i jonizueshém Q;

Q éshté -SOsH ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje
dyfishe, me kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe X1 mungon dhe Y3 éshté -H,
ose njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 4 atome karboni, dhe kur ajo éshté
njé lidhje njéfishe, X; éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése; dhe Y éshté
zgjedhur nga -OR, -OCOR/, -SR, -NR'R", njé heterocikél me 5- ose 6- elementé
opsionalisht i zévendésuar gé pérmban azot, -SOsM, -SO;M, dhe-OSOz;M, ku M
éshté H* ose njé kation farmaceutikisht i pranueshém i tij;

R, R', dhe R" jané secili né ményré té pavarur -H ose (C1-Cs)alkil;

X' éshté -H, -OH, ose Me;

Y,' éshté -H ose okso;

Ri1, Rz, Rs, Ra, RY', R, R3' dhe R4' jané né ményré té pavarur -H, halogjen, -NO, -
OH, (C1-Cs)alkil, halo(Ci-Cs)alkil, ose (C1-Cs)alkoksi;



5. Konjugati

Rs éshté -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO, ose halogjen;

G éshté -CH- ose -N-;

A dhe A' jané té njéjté ose té ndryshém, dhe jané né ményré té pavarur té zgjedhur
nga -O- dhe -S-; dhe

Rs éshté -H ose (C1-Cs)alkil; dhe

(ii)-L- éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:

ku:

s3 &shté vendi i lidhur né ményré kovalente te Jcg', dhe s4 é&shté vendi i lidhur né

ményré kovalente te D;

R2s dhe Roa, pér ¢do rast, jané né ményré té pavarur H ose njé alkil opsionalisht i
zévendésuar;

m' éshté njé numeér i ploté ndérmjet 0 dhe 10; dhe

R éshté H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar.

pretendimit 4, ku L' éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

-NRs-P1-C(=0)-(CR:aRb)s-C(=0)- (B1)

-NRs-P1-C(=0)-Cy-(CR4Ry)s1-C(=0)- (B2))



ku:

-C(=0)-P1-NRs-(CRaRb)s-C(=0)- (C1)

ose

-C(=0)-P1-NRs-Cy-(CRaRb)s1-C(=0)- (C2)

Ra dhe Ry, pér ¢do rast, jané secili né ményré té pavarur -H, (C1-Cs)alkil ose njé zévendésues
i ngarkuar ose njé grup i jonizueshém Q;

S éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 6;

s1' &shté 0 ose njé numér i ploté nga 1 deri né 6; dhe

Cy éshté njé alkil ciklik gé ka 5 ose 6 atome karboni né unazé opsionalisht té zévendésuar
me halogjen, -OH, (C1-Cs)alkil, (C1-Cs)alkoksi, ose halo(C;i-Cs)alkil.

6. Konjugati i pretendimit 4 ose 5, ku:

L' &shté e pérfagésuar nga formula (B1');

P, éshté Gly-Gly-Gly, Ala-Val, Val-Ala, Val-Cit, Val-Lys, Phe-Lys, Lys-Lys, Ala-Lys, Phe-
Cit, Leu-Cit, lle-Cit, Trp, Cit, Phe-Ala, Phe-N°-tosil-Arg, Phe-N®-nitro-Arg, Phe-Phe-Lys,
D-Phe-Phe-Lys, Gly-Phe-Lys, Leu-Ala-Leu, lle-Ala-Leu, Val-Ala-Val, Ala-Leu-Ala-Leu
(SEQ ID NO: 14), B-Ala-Leu-Ala-Leu (SEQ ID NO: 15), Gly-Phe-Leu-Gly (SEQ ID NO:
16), Val-Arg, Arg-Val, Arg-Arg, Val-D-Cit, Val-D-Lys, Val-D-Arg, D-Val-Cit, D-Val-Lys,
D-Val-Arg, D-Val-D-Cit, D-Val-D-Lys, D-Val-D-Arg, D-Arg-D-Arg, Ala-Ala, Ala-D-Ala,
D-Ala-Ala, D-Ala-D-Ala, Ala-Met, ose Met-Ala;

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose lidhje dyfishe, me
kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe, X1 mungon dhe Y éshté -H; dhe kur ajo éshté njé
lidhje njéfishe, X; éshté -H, dhe Y éshté -OH ose -SOz;M;

Ry, Ry, Rs, R, Ry, R2, Ra' dhe Ry’ jané té gjithé -H;

Re éshté -OMe;

Xi'dhe Y1 jané té dy -H;

A dhe A' jané -O-; dhe



M éshté H*, Na* ose K*,

7. Konjugati i ¢do njérit prej pretendimeve 4-6, ku -Jcg'-L- éshté e pérfagésuar nga formula

strukturore e méposhtme:
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8. Konjugati i pretendimit 1, ku konjugati éshté i pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Ab éshté njé antitrup; dhe M éshté H* ose njé

kation farmaceutikisht i pranueshém i tij.

9. Konjugati i pretendimit 8, ku konjugati éshté i pérfagésuar nga formula e méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

10. Njé pérbérje e  pérfagésuar nga  formula  strukturore e méposhtme:

D-L-Jcs,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
D éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:
x1. Y1r
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

njé prej L, L", dhe L™ é&shté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

-Z1-P1-Z5-Ry1-C(=0)- (AY;
dhe dy té tjerét jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga -H, njé alkil, alkenil ose
alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome
karboni, njé njési polietilen glikol -(CH.CH:0),-R®, halogjen, guanidinium [-
NH(C=NH)NH;], -OR, -NR'R", -NO,, -NR'COR", -SR, -SOR', -SO;R’, -SO3H, -OSO3H, -
SO,NR'R", ciano, njé azido, -COR', -OCOR', dhe -OCONR'R";
njé prej Z1 dhe Z, éshté -C(=0)-, dhe tjetri éshté -NRs-;
P, éshté njé mbetje amino acide ose njé peptid gé pérmban ndérmijet 2 deri né 20 mbetje
amino acide;
Ry éshté njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik

gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni;

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje dyfishe, me
kusht qé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe X1 mungon dhe Y; éshté -H, ose njé alkil linear ose
i degézuar gé ka 1 deri né 4 atome karboni, dhe kur ajo éshté njé lidhje njéfishe, X; éshté -H
0se njé pjesé amine mbrojtése; dhe Y éshté njé grup largues i zgjedhur nga -OR, -OCOR?, -
OCOOR',-OCONR'R", -NR'R", -NR'COR", -NR'NR'R", njé heterocikél me 5- ose 6-
elementé opsionalisht i zévendésuar gé pérmban azot, njé guanidinium i pérfagésuar nga-
NR'(C=NH)NR'R", njé amino acid, ose njé peptid i pérfagésuar nga -NRCOP', -SR, -SOR’,
halogjen, ciano, azido, -OSO3zH (or njé kripé e tij), sulfite (-SOsH ose -SO.H ose njé kripé e
tij), metabisulfite (H2S20s ose njé kripé e tij), mono-, di-, tri-, dhe tetra-tiofosfat (PO3;SHs,
PO,S;H,, POS3H,, PS4H. ose njé kripé e tij), tio fosfat ester (R'0),PS(OR!), R'S-, R'SO,



R'SO,, R'SOs, tiosulfat (HS.Os ose njé kripé e tij), ditionite (HS,O, ose kripé e tij),
fosforoditioat (P(=S)(ORX)(S)(OH) ose njé kripé e tij), acid hidroksamik (RC(=O)NOH ose
njé kripé e tij), dhe formaldehid sulfoksilat (HOCH.SO>" ose njé kripé e tij) ose njé pérzierje
e tyre, ku R' éshté njé alkil linear ose i degézuar gé ka 1 deri né 10 atome karboni dhe éshté
zévendésuar me té paktén njé zévendésues té zgjedhur nga -N(R'),, -CO.H, -SO3H, dhe -
PO3H; R'mund té zévendésohet mé tej opsionalisht me njé zévendésues pér njé alkil té
pérshkruar kétu; R} éshté njé alkil linear ose i degézuar qé ka 1 deri né 6 atome karboni; R¥
éshté njé alkil, alkenil ose alkinil linear, i degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né 10 atome
karboni, aril, heterociklil ose heteroaril;

P' éshté njé mbetje amino acide ose njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 20 mbetje amino
acide,

R, pér ¢do rast, éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-H, njé alkil,
alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né
10 atome karboni, njé njési polietilen glikol -(CH,CH20),-R, njé aril opsionalisht té
zévendésuar gqé ka 6 deri né 18 atome karboni, njé unazé me 5- deri né 18-elementé
opsionalisht e zévendésuar gé pérmban njé ose mé shumé heteroatome né ményré té pavarur
té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe sulfuri, ose njé unazé heterociklike me 3- deri né 18-
elementé opsionalisht té zévendésuar gé pérmban 1 deri né 6 heteroatome né ményré té
pavarur té zgjedhur nga O, S, N dhe P;

R'dhe R" jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga -H, -OH, -OR, -NHR,-NR;, -COR,
njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga
1 deri né 10 atome karboni, njé njési polietilen glikol -(CH,CH;0),-R®, dhe njé unazé
heterociklike me 3- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar gé ka 1 deri né 6
heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga O, S, N dhe P;

R® éshté -H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar linear ose i degézuar qé ka 1 deri né 4
atome karboni;

n éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 24;

X1' éshté zgjedhur nga -H, njé grup amine-mbrojtés, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht
i z&vendésuar linear, i degézuar ose ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé njési
polietilen glikol -(CH.CH»0)n-R®, njé aril opsionalisht té zévendésuar gé ka 6 deri né 18
atome karboni, njé unazé me 5- deri né 18-elementé opsionalisht e zévendésuar gé pérmban
njé ose mé shumé heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe
sulfuri, dhe njé unazé heterociklike me 3- deri né 18- elementé opsionalisht té zévendésuar

gé pérmban 1 deri né 6 heteroatome né ményré té pavarur té zgjedhur nga O, S, N dhe P;



ku:

Y:' éshté zgjedhur nga -H, njé grup okso, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i
zévendésuar linear, i degézuar ose ciklik qé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé aril me 6-
deri né 18- elementé opsionalisht té€ zévendésuar, njé unazé me 5- deri né 18-elementé
opsionalisht e zévendésuar gé pérmban njé ose mé shumé heteroatome né ményré té pavarur
té zgjedhur nga azoti, oksigjeni, dhe sulfuri, njé unazé heterociklike me 3- deri né 18-
elementé opsionalisht té zévendésuar gé ka 1 deri né 6 heteroatome;

R1, Rz, Rs, R4, R1', R, R3' dhe R4’ jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej -H, njé alkil, alkenil ose alkinil opsionalisht i zévendésuar linear, i degézuar ose
ciklik gé ka nga 1 deri né 10 atome karboni, njé njési polietilen glikol -(CH.CH:0),-R°,
halogjen, guanidinium [-NH(C=NH)NH:], -OR, -NR'R", -NO;, -NCO, -NR'COR",-SR, -
SOR', -SO:R', -SOs'H, -OSOs;H, -SO,NR'R", ciano, njé azido, -COR', -OCOR’, dhe -
OCONR'R";

Re éshté -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO, ose halogjen;

G éshté -CH- ose -N-;

A dhe A' jané té njéjté ose té ndryshém, dhe jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga -O-,
okso (-C(=0)-), -CRR'O-, -CRR'-, -S-, -CRR'S-, -NRs dhe -CRR'N(Rs)-; dhe

Rs pér cdo rast éshté né ményré té pavarur -H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar linear
ose i degézuar gé ka 1 deri né 10 atome karboni;

-L- éshté e  pérfagésuar nga  formula  strukturore e  méposhtme:

R

s3 éshté vendi i lidhur né ményré kovalente te Jcg:
dhe s4 éshté vendi i lidhur né ményré kovalente te D;
R23 dhe R24, pér ¢do rast, jané né ményreé té pavarur H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar;

m' éshté njé numér i ploté ndérmjet 0 dhe 10;



R™ éshté H ose njé alkil opsionalisht i zévendésuar; dhe

Jcs éshté

11. Pérbérja e pretendimit 10, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

R4
Rz
Rs
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
L' éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

-Z1-P1-Z5-Rx1-C(=0)- (AY;
L" dhe L" jané té dy -H;
njé prej Zi dhe Z, éshté -C(=0)-, dhe tjetri éshté -NRs-, ku Rs éshté -H ose (C1-Cs)alkil;
P, éshté njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 5 mbetje amino acide;
Ry &shté njé alkil linear, i degézuar ose ciklik gé ka 1 deri né 6 atome karboni opsionalisht
té zévendésuar me halogjen, -OH, -SO3H, (C1-Cs)alkil, (C1-Cs)alkoksi, halo(C;-Cs)alkil, ose
njé zévendésues i ngarkuar ose njé grup i jonizueshém Q;

Q &shté -SOsH ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;



vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose njé lidhje dyfishe, me
kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe X1 mungon dhe Y éshté -H, ose njé alkil linear ose
i degézuar gé ka 1 deri né 4 atome karboni, dhe kur ajo éshté njé lidhje njéfishe, X; éshté -H
0se njé pjesé amine mbrojtése; dhe Y éshté njé grup largues i zgjedhur nga -OR, -OCOR?, -
SR, -NR'R", njé heterocikél me 5- ose 6- elementé opsionalisht i zévendésuar gé pérmban
azot, -SO3M,-SO:M, dhe -OSOsM, ku M éshté H* ose njé kation farmaceutikisht i
pranueshém i tij;

R, R, dhe R" jané secili né ményré té pavarur -H ose (C1-Cs)alkil,

X" éshté -H, -OH, ose Me;

Y' éshté -H ose okso;

Ri1, Rz, R3, R4, R1', R2', R3' dhe R4' jané né ményré té pavarur -H, halogjen, -NO,, -OH, (Cs-
Cs)alkil, halo(Ci-Cs)alkil, ose (C1-Cs)alkoksi;

A dhe A' jané té njéjté ose té ndryshém, dhe jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga -O-
dhe -S-;

G éshté zgjedhur nga -CH- ose -N-;

Re éshté -H, -R, -OR, -SR, -NR'R", -NO, ose halogjen.

12. Pérbérja e pretendimit 11, ku L' éshté e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

ose

ku:

-NRs-P1-C(=0)-(CRaRb)s-C(=0)- (B1);
-NRs-P1-C(=0)-Cy-(CRaRb)s1-C(=0)- (B2);
-C(=0)-P1-NRs-(CR:aR:)s-C(=0)- (C1),
-C(=0)-P1-NRs-Cy-(CR4Rb)s1-C(=0)- (C2)

Ra dhe Ry, pér ¢do rast, jané secili né ményré té pavarur -H, (C1-Cs)alkil ose njé zévendésues

i ngarkuar ose njé grup i jonizueshém Q;



S éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 6;

s1' &shté 0 ose njé numér i ploté nga 1 deri né 6; dhe

Cy éshté njé alkil ciklik gé ka 5 ose 6 atome karboni né unazé opsionalisht té zévendésuar
me halogjen, -OH, (C:-Cs)alkil, (C;-Cs)alkoksi, ose halo(C:-Cs)alkil.

13. Pérbérja e pretendimit 12, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula (B1'), ku:

P, éshté Gly-Gly-Gly, Ala-Val, Val-Ala, Val-Cit, Val-Lys, Phe-Lys, Lys-Lys, Ala-Lys, Phe-
Cit, Leu-Cit, lle-Cit, Trp, Cit, Phe-Ala, Phe-N°-tosil-Arg, Phe-N°-nitro-Arg, Phe-Phe-Lys,
D-Phe-Phe-Lys, Gly-Phe-Lys, Leu-Ala-Leu, lle-Ala-Leu, Val-Ala-Val, Ala-Leu-Ala-Leu
(SEQ ID NO: 14), B-Ala-Leu-Ala-Leu (SEQ ID NO: 15), Gly-Phe-Leu-Gly (SEQ ID NO:
16), Val-Arg, Arg-Val, Arg-Arg, Val-D-Cit, Val-D-Lys, Val-D-Arg, D-Val-Cit, D-Val-Lys,
D-Val-Arg, D-Val-D-Cit, D-Val-D-Lys, D-Val-D-Arg, D-Arg-D-Arg, Ala-Ala, Ala-D-Ala,
D-Ala-Ala, D-Ala-D-Ala, Ala-Met, ose Met-Ala;

vija dyfishe == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje njéfishe ose lidhje dyfishe, me
kusht gé kur ajo éshté njé lidhje dyfishe, X1 mungon dhe Y éshté -H; dhe kur ajo é&shté njé
lidhje njéfishe, X1 éshté -H, dhe Y éshté -OH ose -SOz:M;

R1, Rz, Rs, R4, R1', R2', R3' dhe R4’ jané té gjithé -H;

Re éshté -OMe;

Xi'dhe Y;' jané té dy -H;

A dhe A'jané -O-;

M éshté H*, Na* ose K*; dhe

-L-Jcg  éshté e  pérfagésuar nga  formula  strukturore e  méposhtme:

QO H

&NN“\;

\ s4
@ :

14. Pérbérja e pretendimit 10, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin konjugatin e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 dhe njé

transportues farmaceutikisht i pranueshém.

16. Njé konjugat si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né trajtimin e njé

sémundje.

17. Njé konjugat si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né njé metodé té
frenimit té rritjes jonormale té gelizave ose trajtimin e njé crregullimi shumues né njé gjitar, qé
pérfshin administrimin te gjitari i sipérpérmendur njé sasi terapeutikisht efektive té konjugatit, dhe,

opsionalisht, njé agjent té dyté terapeutik, opsionalisht ku:



(i) metoda éshté pér trajtimin e kancerit;

(if) metoda éshté pér trajtimin e njé kanceri hematologjik ose njé tumor té ngurté;

(iii) metoda éshté pér trajtimin e njé tumori té ngurté té zgjedhur nga melanoma, kanceri i
mushkérive (p.sh., jo kancer i mushkérive me geliza té vogla), kanceri i vezoreve, kanceri
endometrial, kanceri peritoneal, kanceri i pankreasit, kanceri i gjirit, kanceri i prostatés, dhe
kanceri i qafés sé mitrés; ose

(iv) metoda éshté pér trajtimin e njé kanceri hematologjik té zgjedhur nga leugemia (p.sh.,
leucemia akute mieloide (AML), leugemia akute limfoblastike (ALL), leucemia
limfoblastike akute B (B-ALL), leucemia mielogjene kronike (CML), leugemia limfocitike
kronike (CLL)) dhe limfoma.
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1. Njé pérbérje farmaceutike orale (qé merret nga goja), gé pérmban njé pérbérés me Formulé (1):
R1
o
HN

@
0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij, ku:
unaza A pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

Er"l\“‘»a. AN
UandU;

unaza B pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

\S‘S-
T

R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;
R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga F, Cl, CFs, CHF2, dhe COOH;
R® pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, CHF,, CD3, CHs, dhe

r':\“\
N~

R* pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe F; dhe
R® pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, CHs, dhe OCHs.
dhe njé bartés (transportues) ose tretés farmaceutikisht i pranueshém.

2. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga F,
Cl, CFs, dhe CHF-.

3. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku pérbérési sipas Formulés (1) pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga:






0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij.

4. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku pérbérési sipas Formulés (1) ka strukturén:

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij.

5. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku pérbérési sipas Formulés (1) ka strukturén:

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij.

6. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku pérbérési sipas Formulés (1) ka strukturén:

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij.



7. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 1, ku pérbérési sipas Formulés (1) ka strukturén:
Me

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i tij.

8. Pérbérja farmaceutike orale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7 né formén e tabletave,
kapsulave, hapjeve, pluhurit, kokrave, eliksirit, tretésirave, suspensave, shirupeve ose emulsioneve.

9. Pérbérja farmaceutike orale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, gé pérmban edhe njé ose mé
shumé agjenté terapeutiké té tjeré té pérzgjedhur nga njé agjent anti-arritmik, njé agjent anti-
hipertensiv, njé agjent anti-koagulant, njé agjent anti-pllakézor, njé agjent frenues i trombinés, njé
agjent trombolitik, njé agjent fibrinolitik, njé bllokues i kanalit t& kalciumit, njé bllokues i kanalit t&
kaliumit, njé agjent i uljes sé kolesterolit/lipidideve, ose njé kombinim i tyre.

10. Pérbérja farmaceutike orale sipas pretendimit 9, ku njé, ose mé shumé agjenté terapeutiké, éshté
njé agjent anti-pllakézor ose njé kombinim i tyre.

11. Njé pérbérje farmaceutike orale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 pér pérdorim si ilag.

12. Njé pérbérje farmaceutike orale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 pér pérdorim né
mjekimin e njé crregullimi tromboembolik.

13. Njé pérbérje farmaceutike orale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, pér pérdorim né
mjekimin e njé ¢rregullimi tromboembolik né kombinim me njé agjent anti-pllakézor, me dozé
ditore nga rreth 0.01 deri né rreth 300 miligramé nga pérbérési (I) dhe nga rreth 50 deri né rreth 150
miligramé nga agjenti anti-pllakézor, pér kilogram peshé té pacientit.

14. Njé pérbérje farmaceutike orale pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ¢rregullimi
tromboembolik pérzgjidhet nga ¢rregullimet tromboembolike kardiovaskulare arteriale,
crregullimet tromboembolike kardiovaskulare venoze, dhe ¢rregullimet tromboembolike né dhomat
e zemrés ose né garkullimin periferik.

15. Njé pérbérje farmaceutike orale pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ¢rregullimi
tromboembolik pérzgjidhet nga angina e pagéndrueshme, njé sindrom koronar akut, fibrilacioni
atrial, infarkti miokardial, ataku ishemik kalimtar, goditja (stroke), ateroskleroza, sémundja arteriale
okluzive periferike, tromboza venoze, tromboza e venés sé thellé, tromboflebiti, embolizmi arterial,
tromboza arteriale koronare, tromboza arteriale cerebrale, embolizmi cerebral, embolizmi i veshkés,
embolizmi pulmonar, dhe tromboza gé rezulton nga implantet, pajisjet ose procedurat mjekésore, né
té cilat gjaku ekspozhet te njé sipérfage artificiale gé nxit trombozén.
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1. Njé kombinim i njé antagonisti PD-1 gé éshté njé antitrup ose fragment antigjen lidhés i tij qé
lidhet me PD-1 dhe njé agonisti GITR gé éshté njé antitrup ose fragment antigjen lidhés i tij gé
lidhet me GITR pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé tumori né njé pacient, ku antagonisti
PD-1 dhe agonisti GITR administrohen njékohésisht ose njéri pas tjetrit.

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
a. antagonisti PD-1 éshté MK3475; dhe
b. agonisti GITR éshté njé antitrup ose fragment antigjen lidhés i tij gé lidhet me GITR gé
pérmban njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté imunoglobulin gé pérmban
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 82
dhe
njé rajon t& ndryshueshém té zinxhirit té réndé imunoglobulin gé pérmban sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 81.

3. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku agonisti GITR éshté njé antitrup.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku antitrupi agonist GITR éshté i humanizuar.

5. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antagonisti PD-1 éshté MK-3475.

6. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku agonisti GITR éshté njé antitrup gé pérmban:
njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté imunoglobulin gé pérmban sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 82, ku aminoacidi 31 éshté Q dhe aminoacidi 57 éshté Q; dhe njé rajon
té ndryshueshém té zinxhirit té réndé imunoglobulin gé pérmban njé sekuencé aminoacide gé éshté

sekuenca aminoacide e pércaktuar né SEQ ID NO: 81.

7. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antagonisti PD-1 dhe agonisti GITR
administrohen njékohésisht ose njéri pas tjetrit té paktén njé heré.

8. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antagonisti PD-1 dhe agonisti GITR
administrohen njékohésisht ose njéri pas tjetrit té paktén 2 heré.



9. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku tumori éshté njé tumor né stad té avancuar.

10. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku tumori né stad té avancuar pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga kanceri i gelizave skuamoze, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, i
mushkeérive me geliza jo té vogla, kanceri gastrointestinal, kanceri i pankreasit, glioblastoma,
glioma, kanceri i qafés sé mitrés, kanceri i vezoreve, kanceri i mélgisé, karcinoma hepatike,
hepatoma, kanceri i fshikézés sé urinés, kanceri i gjirit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri
kolorektal, karcinoma endometriale, mieloma, mieloma e shuméfishté, karcinoma e gjéndrés sé
péshtymés, kanceri i veshkave, karcinoma e gelizave renale, tumoret e Wilms, karcinoma e gelizave
bazale, melanoma, kanceri i prostatés, kanceri i vulvés, kanceri i tiroides, kanceri i testikujve dhe
kanceri i ezofagut.

11. Njé antitrup bispecifik ose fragment antigjen lidhés i tij pér pérdorim né mjekimin e njé tumori
né njé pacient, gé pérmban njé krah té paré gé lidhet me PD-1 ose PD-L1 dhe antagonizon
aktivitetin e PD-1 gé éshté njé fragment antigjen lidhés i MK-3475, dhe njé krah té dyté gé lidhet
me GITR dhe agonizon aktivitetin e GITR gé éshté njé fragment antigjen lidhés gé pérmban njé
rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté imunoglobulin gé pérmban sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 82 dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé imunoglobulin gé
pérmban sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 81.

12. Antitrupi bispecifik ose fragmenti antigjen lidhés i tij pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
krahu i dyté ka:
a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé imunoglobulin qé pérmban sekuencén
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 81; dhe
b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté imunoglobulin gé pérmban sekuencén
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 82, ku aminoacidi 31 éshté Q dhe aminoacidi 57
éshté Q.

13. Antitrupi bispecifik ose fragmenti antigjen lidhés i tij pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku
tumori éshté njé tumor né stad té avancuar.

14. Antitrupi bispecifik ose fragmenti antigjen lidhés i tij pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku
tumori né stad té avancuar pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga kanceri i gelizave skuamoze, kanceri
i mushkérive me geliza té vogla, i mushkérive me geliza jo té vogla, kanceri gastrointestinal,
kanceri i pankreasit, glioblastoma, glioma, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri i vezoreve, kanceri i
mélcisé, karcinoma hepatike, hepatoma, kanceri i fshikézés sé urinés, kanceri i gjirit, kanceri i
zorrés sé trashé, kanceri kolorektal, karcinoma endometriale, mieloma, mieloma e shuméfishté,
karcinoma e gjéndrés sé péshtymés, kanceri i veshkave, karcinoma e gelizave renale, tumoret e
Wilms, karcinoma e gelizave bazale, melanoma, kanceri i prostatés, kanceri i vulvés, kanceri i
tiroides, kanceri i testikujve dhe kanceri i ezofagut.

15. Njé kombinim farmaceutik gqé pérmban njé antagonist PD-1 dhe njé agonist GITR, ku:
a) antagonisti PD-1 éshté MK-3475, dhe
b) agonisti GITR éshté njé antitrup gé pérmban:
zinxhirin e lehté imunoglobulin gé pérmban sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ
ID NO: 82; dhe
zinxhirin e réndé imunoglobulin gé pérmban sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ
ID NO: 81.



16. Kombinimi farmaceutik sipas pretendimit 15, ku zinxhiri i lehté imunoglobulin pérmban
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 82, ku aminoacidi 31 éshté Q dhe aminoacidi
57 éshté Q.

17. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antagonisti PD-1 éshté BMS-936558.
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1. Njé oligonukleotid antisens i izoluar (AON) i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
oligonukleotide gé kané sekuencé si¢ pércaktohet né SEQ ID NOs: 4-9, 11, 12, 14-29, dhe
31-34, ku oligonukleotidi antisens hibridizon konkretisht te njé rajon objektiv (target)
egzoni i njé sarkoglikani y t¢ RNA.

2. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 1, ku oligonukleotidi nuk mund té formojé njé
substrat RNase H.

3. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, qé pérmban njé skelet
oligonukleotidi té modifikuar gé pérmban njé pjesé té modifikuar té zévendésuar me
sheger.

4. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 3, ku pjesa e modifikuar éshté njé Morfolino.

5. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku skeleti oligonukleotid
I modifikuar pérmban té paktén njé lidhje internukleotide té modifikuar.

6. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 3, ku pjesa e modifikuar éshté njé modifikim
triciklo-DNA (tc-DNA).



7. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 5, ku lidhja internukleotide e modifikuar
pérmban njé fosfat té modifikuar té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé metil fosfonat,
njé metil fosforotioat, njé fosforomorfolidat, njé fosforopiperazidat dhe njé fosforoamidat.

8. Oligonukleotidi antisens sipas cilitdo prej pretendimeve 3-7, ku oligonukleotidi éshté njé
2'-O-metil-oligoribonukleotid.

9. Oligonukleotidi antisens sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku oligonukleotidi pérmban
njé acid nukleik peptidik.

10. Oligonukleotidi antisens sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ku oligonukleotidi lidhet
kimikisht me njé ose mé shumé konjugate qgé rrisin aktivitetin, shpérndarjen gelizore ose
marrjen gelizore té oligonukleotidit antisens.

11. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 10, ku oligonukleotidi lidhet kimikisht me
njé molekulé té polietilen glikolit.

12. Oligonukleotidi antisens sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11, ku konjugati éshté njé
peptid gé rrit marrjen gelizore, ku peptidi pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé sinjal
lokalizimi bérthamor (NLS), njé proteiné HIV-1 TAT, njé peptid qé pérmban njé domen
integrinlidhés, njé oligolizing, njé proteiné e fibrés sé adenovirusit dhe njé peptid qé
pérmban njé domen té endocitozés sé ndérmjetésuar nga receptori (RME).

13. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban oligonukleotidin antisens sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-12 dhe njé bufer fiziologjikisht té pajtueshém.

14. Oligonukleotidi antisens sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ose pérbérja farmaceutike
sipas pretendimit 13, pér pérdorim né nxitjen e kércimit egzon (exon-skipping) té njé
sarkoglikani gamma t& RNA né njé gelizé, ku jodetyrimisht geliza éshté gelizé muskulare
humane, dhe ku jodetyrimisht geliza muskulare humane é&shté né njé pacient gé ka distrofi
muskulare.

15. Oligonukleotidi antisens ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14,
ku distrofia muskulare éshté Distrofi Muskulare e Gjymtyréve (Limb Girdle Muscular
Dystrofy) e tipit 2C (LGMD2C).

16. Oligonukleotidi antisens sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ose pérbérja farmaceutike
sipas pretendimit 13, pér pérdorim né pakésimin, frenimin, ose pérmirésimin e Distrofisé
Muskulare té Gjymtyréve té tipit 2C (LGMD2C) né njé pacient né nevojé pér té, ku te
pacienti duhet té€ administrohet njé sasi terapeutikisht e efektshme e oligonukleotidit
antisens ose e pérbérjes, gé con né pakésimin e LGMD2C, né frenimin e pérkegésimit té
patologjisé distrofike, ose né pérmirésimin e funksionit té muskulit.

17. Oligonukleotidi antisens ose pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 16, ku
pérmirésimi pérfshin pérmirésimin e funksionit t¢ muskulit kardiak, pérmirésimin e fugisé



sé muskulit té frymémarrjes, pérmirésimin e géndrueshmérisé motorike, ose pérmirésimin e
fuqgisé sé krahéve.

18. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé bufer fiziologjikisht té pajtueshém dhe dy
ose mé shumé oligonukleotide antisens gé kané sekuencé si¢ pércaktohet né SEQ ID NOs:
4-9,11, 12, 14-29, ose 31-34.

(11) 9597

(97) EP3495367 / 30/09/2020

(96) 18198112.7 / 12/06/2013

(22) 13/11/2020

(21) AL/P/2020/760

(54) KOMPONIME TRICIKLIKE TE ZEVENDESUARA SI FRENUESA FGFR

21/12/2020

(30) 201261659245 P 13/06/2012 US; 201261691463 P 21/08/2012 US; 201261740012 P

20/12/2012 US and 201361774841 P 08/03/2013 US

(71) Incyte Holdings Corporation
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Hockessin, DE 19707)
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Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100
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1. Njé komponim pér tu pérdorur né trajtimin e njé sémundjeje fibrotike,ku
komponimi ka Formulén II:
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I
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

W éshté NR?;

X éshté CR*® ose N;

R! éshté H, NR*RB, halo, ose C1-3 alkil;

R? dhe R® jané secili né ményré té pavarur té pérzgjedhur nga H, CN,
C(O)NRCRY, dhe Ci-7 alkil, ku i pérmenduri Ci17 alkil éshté opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga halo, OR?, CN, NR°RY, dhe C(O)NR°RY;

ose R? dhe R3 sébashku me atomin e karbonit tek i cilia ta jané bashkuar
formojné njé unazé cikloalkili 3-7 elementéshe pse njé unazé heterocikloakili
4-7 elementéshe, secili opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2, ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Cis alkil, Ci-6
haloalki, CN, OR?2 SR2 C(O)RP, C(O)NR°RY C(O)OR?, OC(O)R",
OC(O)NRCRY, NR°RY, NR°C(O)RP, dhe NRSC(O)OR?,;

R4, R5 R®, R7, dhe R®jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H,
halo, Ci-6 alkil, C2-6 alkenil, C2-6 alkinil, C1-6 haloalkil, Cs-10 aril, Cs-10 cikloalkil,
heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, CN, OR?al,
SR2, C(O)RPL, C(O)NRCIRY, C(O)OR?!, OC(O)RPL, OC(O)NRCIRYL NRCIRI?,
NRS1C(O)RP?, NRc!C(O)OR2, NRSIC(O)NRIR?, C(=NR®1)RbL,
C(=NReHNRCIRI,  NRCIC(=NR®)NRCIRI, NRCIS(O)RPL, NRCLS(0)2RPL,
NRCIS(0)2NRCIRY, S(O)RPL, S(O)NRSIRY, S(0O)2RP1, dhe S(0O)2NRCRY; ku
té pérmendurit Ci6 alkil, C2-6 alkenil, C%® alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikcloalkil,
heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga halo, Ci- alkil, C2-6 alkenil, C2-s alkinil, C1-6 haloalkil,
CN, NO2, OR2, SR2a C(O)RP!, C(O)NRCIRY, C(O)OR2, OC(O)RM?,
OC(O)NRCIR,  C(=NReHNRCIRY,  NRCIC(=NR®)NRCIRY,  NRCIRY,
NR®IC(O)RP!, NR1C(O)OR?,

NRCIC(O)NRCIR, NRCIS(0O)RPL, NRCIS(0)2RP, NRCIS(0).NR¢IR, S(O)RPL,
S(O)NR®IR, S(0)2RP?, dhe S(0O)2NR¢RY;

R® éshté H, Cis alkil, C2.6 alkenil, Cz6 alkinil, Ce10 aril, Cs1o cikloalkil,
heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-C1-4
alkil, Cs.10 cikloalkil-C14 alkil, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-salkil, ose
(heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C1-4 alkil, ku t& pérmendurit C1-6 alkil, C2-6



alkenil, C2-6 alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-C1-4 alkil, Cz-10 cicloalkil-C1-4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Ci.4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10
elementésh)-Ci-4 alkil jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4,
ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R%;

secili R% éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy?, halo, C1-6 alkil, C2-
6 alkenil, C2. alkinil, Cis haloalki, CN, NO2, OR#, SR C(O)R"?
C(O)NR®2R®, C(O)OR#*?, OC(O)R"?, OC(O)NRRY, C(=NR®?)NR®R%®,
NR®?C(=NR®?)NR®?R®, ~ NR®R%, ~ NR®C(O)RP?, = NR®C(O)OR2? |,
R°2C(O)NRC2R%2, NR2S(O)RP2, NR®2S(0)2R"2, NR2S(0)NR2R, S(O)R"2,
S(O)NR®2R%, 5(0)2RP?, dhe S(0O)2NR%R%, ku té pérmendurit C16 alkil, C2-6
alkenil, dhe Cz-6 alkinil jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, or 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy?!, halo, CN, NO2,
OR?#?, SR??, C(O)R"?, C(O)NR®?R%?, C(O)OR??, OC(O)R2, OC(O)NR®?R%2,
C(:NREZ)NRCZRdZ, NRCZC(:NReZ)NRCZRdZ, NRCZRdZ, NRCZC(O)RbZ,
NR®?C(O)OR??, NR®?C(O)NR®?R%2, NR®S(0O)RP?, NR®2S(0)2R"?,
NR®2S(0)2NR®?R%, S(O)RP?, S(O)NR?R?%?, S(0)2R"?, dhe S(0O)2NR®?RY;

R0 @shté pérzgjedhur nga halo, Cie alkil, C26 alkenil, C2.6 alkinil, Cis
haloalkil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil
4-10 elementésh, CN, NO2, OR%3, SR#3, C(O)R"3, C(O)NR®R%, C(O)OR%,
OC(O)R"3, OC(O)NR%R®, NR®R%, NRS®C(O)RP3, NRSC(O)OR?,
NRSBC(O)NRSR, C(=NRe3)RP3, C(=NR3)NRSRS, NRBC(=NR3)NRRS,
NRSS(0)RP3, NRS(0)2RP3, NRS(0)2NR®BR®, S(O)RP3, S(O)NRRMS,
S(0)2RP3, dhe S(0)2NRR%; ku té pérmendurit Ci6 alkil, C2-6 alkenil, C2s
alkinil, Ce.10 aril, Csa0 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe
heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili opsionalisht t&é zévendésuar me
1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur ngam
RlOa;

RS éshté pérzgjedhur nga H, halo, Ci6 alkil, C26 alkenil, C2 alkinil, Ci-6
haloalkil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil
4-10 elementésh, CN, NO2, OR23, SR#3, C(O)R"3, C(O)NR®R%, C(O)OR,
OC(O)R"3, OC(O)NR®R®, NR®R%,  NR®SC(O)RP, NRSC(O)OR?,
NRSBC(O)NRSR, C(=NR3)R3, C(=NR3)NRSRS, NRBC(=NRe3)NRSRS,
NR®S(0O)RP3, NR%S(0)2RP3, NRSS(0)2NRRY, S(O)RPS, S(O)NRCRS,
S(0)2R"3, dhe S(0O)2NR%R%; ku té pérmendurit C1e alkil, C26 alkenil, C26
alkinil, Ce.10 aril, Cs10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe
heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili opsionalisht té zévendésuar me
1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R1%;
secili R1%2 gshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy?, halo, Ci.6 alkil,
C26 alkenil, C26 alkinil, Cie haloalkil, CN, NO2, OR2®, SR23 C(O)R"3,
C(O)NR®R®, C(0O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NR®RY, C(=NR®3)NRRYS,
NRC(=NR3)NRR%®, NRSRE, NRSC(O)Rb3, NRSC(O)OR23,
NRC(O)NR®R®, NR®BS(0O)R"3, NR®S(0)2R"3, NR®S(0)2NRR%, S(O)R3,
S(O)NR®R%, 5(0)2RP3, dhe S(0O)2NR®R%, ku té pérmendurit C16 alkil, C2-6
alkenil, dhe Cz- alkinil jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3



zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy?, halo, CN, NOz,
OR23, SR, C(O)RP3, C(O)NR®R%®, C(O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NRR®,
C(:NRE3)NRC3Rd3, NRC3C(:NR83)NRC3Rd3, NR°3Rd3, NRC?’C(O)Rbs,
NR3C(O)OR, NR3C(O)NRSRE, NRS3S(0)RP3, NR®3S(0)2R"3,
NR3S(0)2NR®R®, S(O)RP"3, S(O)NR®R®, S(0)2R3, dhe S(O)2NR*R;

RA dhe RBjané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci4 alkil, C14
haloalkil, C2.4 alkenil, C24 alkinil, Ce-10 aril, Csz-10 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-C1-4 alkil, Cz-10
cikloalkil-C1-4 alkil, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-4 alkil, dhe (heterocikloalkil
4-10 elementésh)-Ci4 alkil, ku té pérmendurit Ci-4 alkil, C24 alkenil, C24
alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-
10 elementésh, Ce-10 aril-C1-4 alkil, Cs-10 cikloalkil-Cz1-4 alkil, (heteroaril 5-10
elementésh)-Ci.4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci-4 alkil jané
secili opsionalisht t& zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga OH, CN, amino, halo, C1-4 alkil, C1-4 alkoksi, C1-4
alkiltio, Ci4 alkilamino, di(C1-4 alkil)amino, Ci4 haloalkil, dhe Ci4
haloalkoksi;

Cy! dhe Cy? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga Ce-10 aril, Cs-10
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh,
secili prej tyre i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga 1, 2, 3, 4, ose 5
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur halo, Ci-s alkil, C2-6 alkenil,
C2-6 alkinil, C1-s haloalkil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 3-10 elementésh, CN, NO2, OR?, SR3 C(0)R"S,
C(O)NR®R%, C(O)OR?25, OC(O)RP"5, OC(O)NR®RY, NR®R9, NR®C(O)R"S,
NRSC(O)OR®,  NRC5C(O)NRSR®,  C(=NRe)RPS,  C(=NRe®)NRSR®,
NRSC(=NR)NRRY, NRSS(O)RPS, NRSS(0)2RP5, NRSS(O)2NRRY,
S(O)RP5, S(O)NRR, S(0)2RP®, dhe S(0)2NRRY; ku té pérmendurit Ci6
alkil, C26 alkenil, C2.6 alkinil, Cs-10 aril, Cs10 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga halo, Ci-6 alkil, C2-6 alkenil, C2-6 alkinil, C1-6 haloalkil, CN, NOz2,
OR?, SR#, C(0)R", C(O)NR®R%  C(O)OR?», OC(O)R"5, OC(O)NRCR%,
C(:NRES)NRCSRdS, NRC5C(:NRES)NRC5Rd5, NRCSRdS, NRCSC(O)RbS,
NR®C(O)OR25, NR®C(O)NR®RS,

NRS(O)RPS, NRS(0)2RP5, NRS(0)2NRR®, S(O)RPS, S(O)NRRP,
S(0)2R">, dhe S(O)2NRCR%;

secili Ra1 Rb, RC, Rd, Ral’ Rbl’ Rcl1 Rdl1 Ra21 sz’ RCZ, Rd21 Ra31 Rb3, RC3, Rd3,
R25, RP5 R, dhe R%® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cie
alkil, Ci-4 haloalkil, C2-6 alkenil, C2-s alkinil, Cs-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril
5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-C1-4 alkil, Cs-10
cikloalkil-C1-4 alkil, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-4 alkil, dhe (heterocikloalkil
4-10 elementésh)-Ci14 alkil, ku té pérmendurit Ci6 alkil, C26 alkenil, C26
alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-
10 elementésh, Ce-10 aril-Ci-4 alkil, Cs-10 cikloalkil-Ci-4 alkiil, (heteroaril 5-10
elementésh)-Ci-4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci-4 alkil jané



secili opsionalisht t& zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-s alkil, C1-4 haloalkil, halo, CN, OR?5,
SR36, C(O)RP®, C(O)NRRY, C(O)OR26, OC(O)R"5, OC(O)NRRY6 NRCCRI,
NRSC(O)RY6,  NRC6C(O)NRRY,  NRC(O)OR2,  C(=NRE6)NRCCRYS,
NRC(=NR®)NRR*, S(O)RP6, S(O)NRCRY, S(0)2RP6, NRS(0)2RS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR®R;

ose secili R® dhe RY sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterociklil 4-, 5- 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur nga ményré té
pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cs-10 aril,
heteroaril 5-6 elementésh, Ci.s haloalkil, halo, CN, OR?, SR2 C(O)R"S,
C(O)NRC6R%, C(O)OR36, OC(O)RP6, OC(O)NRC®R6, NR°6RI6 NRCC(O)RPS,
NRC(O)NRR, NR¢€C(O)OR?5, C(=NR®6)NRR,
NRC(=NR®)NRR, S(O)RP, S(O)NRCRI, S(0)2RP6, NRS(0)2RS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR°R%, ku té pérmendurit Cis alkil, Ca7
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril, dhe heteroaril 5-6
elementésh jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR%, SR C(O)RbS,
C(O)NR®6RY, C(O)OR2, OC(O)R"S,

OC(O)NRC6R%, NRC6RI®, NRC(O)R, NR®C(O)NR®R®, NRC(O)OR®¢,
C(=NRe6)NRC6R® NRC(=NR®*)NRR%®, S(O)RP, S(O)NR®RY, S(0)2RPS,
NRS(0)2R, NR®S(0)2NR®R%, dhe S(0O)2NRR;

ose secili R dhe R% sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterociklil 4-, 5- 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur nga ményré té
pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cs-10 aril,
heteroaril 5-6 elementésh, Ci.s haloalkil, halo, CN, OR?, SR26 C(O)R"S,
C(O)NRC6R%, C(O)OR, OC(O)RP®, OC(O)NRCCRI6, NRS6RI6 NRCC(O)RS,
NR6C(O)NRC6R®, NR6C(O)OR?S, C(=NR®)NRC6R%,
NRC(=NR)NRRY, S(O)RPS, S(O)NRRIF, S(0)2RPS, NRS(O)2RPS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR°R%, ku té pérmendurit Cis alkil, Caz7
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce10 aril, dhe heteroaril 5-6
elementésh jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR%, SR C(O)RbS,
C(O)NRC6R%, C(O)OR, OC(O)RP¢, OC(O)NRC6R6, NR°6RI6 NRCC(O)RS,
NR6C(O)NRC6R®, NR6C(O)OR?S, C(=NR®)NRC6R,
NRC(=NR®)NRR*, S(O)RP, S(O)NRCRY, S(0)2RP6, NRS(0)2RS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(O)2NR®R%;

ose secili R®? dhe R% sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterociklil 4-, 5- 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur nga ményré té
pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril
dhe heteroaril 5-6 elementésh, C1.6 haloalkil, halo, CN, OR, SR2® C(O)RP®,
C(O)NR®6RY C(O)OR25, OC(O)R"5, OC(O)NR6RY, NR6R9 NR°6C(O)R"S,
NRC(O)NRR, NR¢€C(O)OR?5, C(=NR®6)NR6R,



NRC(=NR®)NR®R*, S(O)RP6, S(O)NRCRY, S(0)2RP6, NRS(0)2RS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR°R%, ku té pérmendurit Cis alkil, Ca7
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril, dhe heteroaril 5-6
elementésh jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR2, SR, C(O)RPS,
C(O)NR®6RY C(O)OR25, OC(O)R"5, OC(O)NR®RY, NR®6R NR°6C(O)R"S,
NRC(O)NRR, NR¢€C(O)OR?5, C(=NR®6)NRR,
NRC(=NR)NRRY, S(O)RPE, S(O)NRRIF, S(0)RP6, NR6S(O)2RPS,
NRS(0)2NRR%, dhe S(0)2NRERS;

ose secili R® dhe R%® sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterociklil 4-, 5- 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur nga ményré té
pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cs-10 aril,
heteroaril 5-6 elementésh, Ci.6 haloalkil, halo, CN, OR?, SR26 C(O)R"®,
C(O)NR®6RY, C(O)OR25, OC(O)R"5, OC(O)NR®RY, NR6R, NR°6C(O)R"S,
NR6C(O)NRC6R®, NR6C(O)OR?S, C(=NR®5)NRC¢6R%,
NRC(=NR®)NR®R%®, S(O)RP6, S(O)NR®RI, S(0)2R*6, NR6S(0).R",
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR°R%, ku té pérmendurit Cis alkil, C3z7
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce10 aril, dhe heteroaril 5-6
elementésh jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR2, SR, C(O)RPS,
C(O)NR®6R%  C(O)OR26, OC(O)R"5, OC(O)NRRY NRR4 NRSC(O)RPS,
NR6C(O)NRC6R®, NR6C(O)OR?S, C(=NR®5)NRC¢6R%,
NRC(=NR®)NRR%®, S(O)RP6, S(O)NR®RI, S(0)2R*6, NR6S(0).R",
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR®R%;

ose secili R® dhe R% sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5- 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur nga ményré té
pavarur nga Ci-6 alkil, Cz-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril
dhe heteroaril 5-6 elementésh, Ci.6 haloalkil, halo, CN, OR2¢, SR2¢, C(O)R"S,
C(O)NR®6R% C(O)OR26, OC(O)R"6, OC(O)NR6RY NRR9 NRCC(O)RPS,
NR6C(O)NRC6R®, NR6C(O)OR?S, C(=NR®5)NRC6R%,
NRC(=NR®)NR®R%®,  S(O)RP6, S(O)NRRY, S(0)2R"6, NR6S(0).R",
NR®S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR°R%, ku té pérmendurit Cis alkil, Ca7
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce10 aril, dhe heteroaril 5-6
elementésh jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR%, SR C(O)RS,
C(O)NR®6R% C(O)OR26, OC(O)R"6, OC(O)NR6RI NRR9 NRCC(O)RPS,
NRC(O)NRR, NR°C(O)OR?5, C(=NR®6)NR6R,
NRC(=NR®)NRR, S(O)RP, S(O)NRRI, S(0)2RP6, NRS(0)2RS,
NR%S(0)2NR®R%, dhe S(0)2NR®6R%;

secili R®, R®?2, R®3, dhe R®® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H,
ci4 alkil, CN, OR®2, SR  S(0)2RP, C(O)RP, S(0):NR®RY, dhe
C(O)NR®6RY;



secila R#, RP6, R dhe R éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H,
Ci-4 alkil, C1-4 haloalkil, C2-4 alkenil, dhe C2-4 alkinil, ku té pérmendurit Ci-4
alkil, C2-4 alkenil, dhe C2-4 alkinil, jané secili opsionalisht t&é zévendésuar me
1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, CN,
amino, halo, Ci4 alkil, Ci14 alkoksi, Ci4 alkiltio, Ci4 alkilamino, di(Ci4
alkil)amino, Ci-4 haloalkil, dhe Ci-4 haloalkoksi;

ose secili R® dhe R% sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar
formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-,0se 7-elementésh opsionalisht té&
zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga OH, CN, amino, halo, Ci-6 alkll, Ci4 alkoksi, Ci-4 alkiltio, C1-4
alkilamino, di(C1-4 alkil)amino, C1-4 haloalkil, dhe C1-4 haloalkoksi; dhe

secili R®® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, dhe CN.

2. Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:-

a) R® éshté H, Cuis alkil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-Ci-4 alkil, Cs-10 cikloalkil-C1-4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-s alkil, ose (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-
Ci-4 alkil, ku té pérmendurit Ci-s alkil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce10 aril-Ci4 alkil, Cs-10
cikloalkil-C1-4 alkil, (heteroaril 5-10 elementésh)-

Ci-4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci-4 alkil jané secili
opsionalisht i zévendésuar me R%; ose

b) R éshté H, C1.6 alkil, Cz-10 cikloalkil, heteroikloalkil 4-10 elementésh, Cs.10
aril-C1-4 alkil, ose Cs-10 cikloalkil-C1-4 alkil; ose

c) R® éshté Cui6 alkil: ose

d) R® éshté metil.

3.  Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e  pranueshme, ku secili R?, R?, dhe R éshté H.

4.  Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) R%, R®, RS, R’, dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H,
halo, C1-6 alkil, C1-6 haloalkil, CN, dhe OR?3!; ose

b) R*, R®, R, R’, dhe R®jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H,
halo, dhe metoksi; ose

c) R® dhe R’ jané té dy metoksi dhe R?*, R®, dhe R® jané pérzgjedhur secili né
ményré té pavarur nga H dhe halo; ose

d) R* éshté halo, R® éshté metoksi, R® éshté H, R’ éshté metoksi, dhe R®
éshté halo.



5.

Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kripé

e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

10.

11.

a) X éshté CR*°; ose
b) X &shté CH.

Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R!® éshté H ose heteroaril 5-10
elementésh opsionalisht t&€ zévendésuar nga Ci-s alkil.

Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme ku R éshté Cis alkil opsionalisht té
zévendésuar me heterocikloalkil 4-7 elementésh ku heterocikloalkili 4-7
elementésh i pérmendur éshté pérzgjedhur nga morfolinil, piperazinil, piperidinil,
pirrolidinil, tetrahidrofuranil, dhe azetidinil, dhe ku i pé€rmenduri heterocikloalkil
4-7 elementésh éshté opsionalisht i zEvendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues
té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, C1-6 alkil, C1.6 haloalkil, CN, OR®>,
C(0)RP>, C(O)NR®R%, C(O)OR?%, OC(O)RP®, NR®R%, dhe NR®C(O)R>,

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, qé ka Formulén lla:

R?
RE R8
0
)L Rg
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/ |
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IIa.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 8, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku R* éshté halo, R® éshté metoksi, R® éshté H, R” éshté metoksi,
dhe R® éshté halo.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 8 ose 9, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté C1 alkil.

Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 8 deri né 10, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme ku R0 éshté Cie alkil opsionalisht i
zévendésuar me heterocikloalkil 4-7 elementésh ku i pérmenduri heterocikloalkil
4-7 elementésh éshté pérzgjedhur nga morfolinil, piperazinil, piperidinil,



pirrolidinil, tetrahidrofuranil, dhe azetidinil, dhe ku i pérmenduri heterocikloalkil
4-7 elementésh éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2, ose 3 zévendésues
té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, C16 alkil, C1.6 haloalkil, CN, OR25,
C(0)RP>, C(O)NR®R%, C(O)OR?%, OC(O)RP®, NR®R%, dhe NR®C(O)R>,

12. Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1, i pérzgjedhur nga:

(@) 3-(3,5-Dimetoksifenil)-1-metil-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-N,1-dimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-8-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karbonitril;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-1-metil-8-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-1-metil-8-(1-metilpiperidin-4-il)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-N,N,1-trimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-8-[(3-hidroksiazetidin-1-il)karbonil]-1-metil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-8-[(3-hidroksipirrolidin-1-il)karbonil]-1-metil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(3,5-Dimetoksifenil)-1-metil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-N,1-dimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-N,N, 1-trimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(3-hidroksiazetidin-1-il)karbonil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pyrro 10[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
N-Ciklopropil-3-(2-fluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(2-Fluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(3-hidroksiazetidin-1-il)karbonil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;



1-{[3-(2-Fluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-illkarbonitril}pirrolidiné-3-karbonitril;
3-(2-Fluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Fluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(3-hidroksipiperidin-1-il)karbonil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Fluoro-3,5-dimetoksifenil)-N,N,1-trimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid;
3-(2,6-Difluoro-3,5-dimetoksifenil)-N,N, 1-trimetil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidiné-8-karboksamid,;

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

b) pérzgjedhur nga:

3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(tetrahidro-2H-pyran-4-il)-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(morfolin-4-ilkarbonil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4,4-difluoropiperidin-1-il)karbonil]- 1-
metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej té
lartpérmendurve; ose

) pérzgjedhur nga:
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[3-(4-etilpiperazin-1-il)propil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(1-etilpiperidin-4-il)metil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-hidroksipiperidin-1-il)metil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4,4-difluoropiperidin-1-il)metil]-1-
metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(3,3-difluoropiperidin-1-il)metil]-1-
metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(2-morfolin-4-iletil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;



8-(2-azetidin-1-iletil)-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(2-pirrolidin-1-iletil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(3-morfolin-4-ilpropil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
8-[3-(4-Ciklopropilpiperazin-1-il)propil]-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-
1-metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-il)karbonil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-{[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-
illkarbonil}-1-metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-
d]pirimidin-2-one;

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

d) e pérzgjedhur nga:

3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-{[4-(2-hidroksietil)piperazin-1-iljmetil}-
1-metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(4-{[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-iljmetil}piperazin-1-
il)propannitril;
1-{[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-iljmetil}piperidiné-4-karbonitril;

(3 S)-1-{[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-il|metil}pirrolidiné-3-
karbonitril;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-{[(1-metilpiperidin-4-
illamino]metil}-1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-
2-0ne;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-{[(3S)-tetrahidrofuran-3-
ilamino]metil}-1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-
one;



3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-{[(3R)-tetrahidrofuran-3-
ilamino]metil}-1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-
one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-metil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(1H-pirazol-1-ilmetil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-8-(2-piridin-2-iletil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2-Kloro-6-fluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
8-[2-(dietilamino)etil]-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[2-(3-fluoroazetidin-1-il)etil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[2-(3-metoksiazetidin-1-il)etil]-1-metil-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-hidroksietil)-8-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluorofenil)-8-(morfolin-4-iimetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1-(2-
fluorofenil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-
one;

1-Ciklobutil-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
1-Ciklobutil-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-1-propil-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-(2-morfolin-4-iletil)-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
1-Ciklopropil-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,
7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
1-Ciklopropil-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-metilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one,;
1-Ciklopropil-3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[ (4-etilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorofenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorofenil)-8-[(4-metilpiperazin-1-
i)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;



3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorofenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-
one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-
ilmetil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-1-piridin-4-il-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-piridin-
4-il-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluorofenil)-8-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluorofenil)-8-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluorofenil)-8-[2-(4-etilpiperazin-1-
ietil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-[(2-metoksipiridin-4-il)metil]-8-
(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-
d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-8-(morfolin-4-
ilmetil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-
d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-
2-one;
1-{[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-1H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-iljmetil}azetidiné-3-karbonitril;
(3R)-1-{[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-metil-2-okso-2,3,4,7-
tetrahidro-1H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[
4,3-d]pirimidin-8-iljmetil}pirrolidiné-3-karbonitril;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-8-[2-(3-fluoroazetidin-1-il)etil]-1-(2-
hidroksietil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-
one;

3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-(morfolin-4-
ilmetil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-[(4-metilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-[(4-etilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one,;



13.

14.

3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-[(2-oksopiridin-1(2H)-il)metil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-[(piridin-3-iloksi)metil]-1,3,4,7-
tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-hidroksietil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-(2-morfolin-4-
iletil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3 -(2, 6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-
d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2,3-difluorofenil)-8-[2-(4-etilpiperazin-
1-il)etil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorofenil)-8-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(4-fluorofenil)-8-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-(2-morfolin-4-iletil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(3-fluorofenil)-8-[2-(4-etilpiperazin-1-
ietil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
1-{2-[3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-2-okso-2,3,4,7-tetrahidro-
1H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-8-il]etil}azetidiné-3-karbonitril,
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-etil-8-[2-(3-fluoroazetidin-1-il)etil]-
1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluoroetil)-8-(morfolin-4-ilmetil)-
1,3,4,7-tetrahidro-2Hpirrolo[3’,2:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one; dhe
3-(2,6-difluoro-3,5-dimetoksifenil)-1-(2-fluoroetil)-8-[(4-metilpiperazin-1-
il)metil]-1,3,4,7-tetrahidro-2H-pirrolo[3’,2":5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej té
lartpérmendurve.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1 i cili éshté 3-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoksifenil)-1-etil-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pyrimidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1 i cili éshté 3-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoksifenil)-8-[(4-ethylpiperazin-1-il)metil]-1-metil-1,3,4,7-tetrahidro-2H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.



15.

16.

17.

18.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1 i cili éshté 3-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoksifenil)-1-metil-8-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 1 i cili éshté 3-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoksifenil)-1-etil-8-(2-morfolin-4-iletil)-1,3,4,7-tetrahidro-2H-
pirrolo[3’,2’:5,6]pirido[4,3-d]pirimidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Komponimi pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1-16, ku njé simptomé
sémundjeje ose crregullim i sémundjes fibrotike té pérmendur shogérohet me
fibrozé.

Komponimi pér pédorimin e secilit prej pretendimeve 1-16, ku sémundja
fibrotike e pérmendur éshté pérzgjedhur nga cirroza e mélcisé, glomerulonefriti,
fibroza pulmonare, fibroza sistemike, artriti reumatoid, dhe shérimi i plagés.
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1. Pérbérési ushgimor me bazé quméshti pérbéhet prej:

- 15 deri 80% nga pesha e yndyrés sé quméshtit krahasuar me peshén totale té pérbérésit;

né rast kur cilésia e synuar e pérbérésit me bazé quméshti éshté e brishtédhe né temperaturén e
dhomésshkrin né gojé, kurba e Iéngézimit té yndyrés sé ngruté té qumshtit pércaktohet si mé
poshté:

Temperatura (°C) 4 10 15 20 25 30 35
diapazoni i raportit té

)(/n(;yrnave té ngurta 65-95 | 55-95 | 50-90 | 35-75 | 15-50 | 0-20 | 0-10
%

né rast kur cilésia e synuar e pérbérésit me bazé quméshti éshté ajo e pérhapjes, kurba e léngézimit
té yndyrés sé
ngruté té qumshtit pércaktohet si mé poshté:

Temperature (°C) 4 10 15 20 25130 | 35
diapazoni i raportit té
yndyrnave té ngurta 0- |0-20| O- | 010 | O- | O- | O-1
(%) 30 15 5| 1

- 5 deri 45% nga pesha e proteinave té quméshtit krahasuar me peshén totale té pérbérésit;
- 25 deri 80% nga pesha e karbohidrateve té quméshtit krahasuar me peshén totale té
pérbérésit;
- sipas déshirés deri né1% nga pesha e té paktén njéemulsifikuesi krahasuar me totalin e
pérbérésit ushgimor

me me bazé quméshti pér té cilin po flasim;

pérbérési ushgimor me bazé quméshti né fjalééshté i tillé gé:



Familja e Triglicerideve | Cilésia né brishtési g/100g | Cilésia né pérhapje g/100g
(TG) MG MG
C36 2-7 8-11
C38 1-18 10-18
C48 5-25 6-10
C50 1-30 5-12
C52 5-25 9-13
dhe njépérmbajtje né masé té acidit yndyror si mé poshté:
Acidet yndyrore (numbri i C4 C6 Cl4 | C16 | C18 | C18-
atomeve té karbonit) 1
Cilésia né brishtési g/100g MG | 0.2-5 | 0.2-3 | 7-11 | 28- | 8-17 | 10-
40 30
Cilésia né pérhapje g/100g MG | 2.5- 1.5- 10- | 20- | 6-11 | 25-
4.5 3.5 15 35 40

3.

- permban njé ekstrakt té thaté né mé shumé se 93% té peshés krahasuar me peshén totale té

pérbérésit, dhe

- e ka madhésiné e grimcés té tillé gé Mie diametri D [4.3]éshté midis 5 dhe 25um.

Pérbérési ushgimor me bazé quméshti sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé yndyra e quméshtit né fjalé ka
njé pérmbajtje né masé té triglicerides (TG) si mé poshté vijon;

Pérbérési ushgimor me bazé quméshti sipas pretendimit 1 ose2, karakterizohet né até gé proteinat e quméshtit né
fjalé janété pérzgjedhura nga quméshti pluhur i pa skremuar, qumeéshti pluhur i skremuar, proteiné e koncentruar e
qumeéshtit, hirré, ultrafiltrim i quméshtit t€ depértuar dhe néatéqéraporti serum kazeiné/protein éshté midis 90/10 dhe

10/90.

Pérbérési ushgimorme bazé quméshti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, karakterizohet né até
gékarbohidratet e quméshtit jané té pérzgjedhura nga ato gé ndodhen te quméshti pluhur i pa skremuar, quméshti

pluhur i skremuar, hirra, laktoza e purifikuar, laktoza e hidrolizuar, glukoza dhe glaktoza.

Ményra e prodhimit ténjépérbérési ushgimor mebazé qumeéshti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme,

pérfshin hapat si mé poshté:

a. shkrirja e yndyrés sé quméshtit né fjalé né temperaturé midis 40°C dhe 80°C;
b. pérzjerja né njé brumatrice ose né njé ené pérzjerjeje té yndyrés sé shkriré té quméshtit me

pluhurat gé

pérmbajné proteinat e quméshtit dhe karbohidratet e quméshtit né temperaturé midis 40 and

80°C nga 1 deri
né 10 minuta;

c. bluarjen e pérzjerjes té pérfituar né hapin b) derisa madhésia e grimcés gé fitohet té jeté e

tillé gé diametri D

[4.3] | pérzjerjes, pas bluarjes,éshté midis 5 dhe 25um;

d. emulsifikimi né njé tas ose brumatrice té materialit t€ bluar t¢ marré né hapin c) né
temperaturé midis 40 dhe
80°C nga 1 deri né5 oré;



e. sipas déshirés, pérfshirja e emulsifikatoréve dhe e njé sasie té yndyrés séshkriré té qumeéshtit

midis 0 dhe
30% nga pesha totale e pérzjerjes;

f. emulsifikimi, né njé tas ose brumatrice e pérzjerjes sé pérfituar né hapat e mésipérm né

temperaturé midis 40
dhe80°C dhe pér njé kohémidis 12 dhe 18 oré.

6. Pérdorimi i pérbérjes ushgimore me bazé quméshti sipas cilitdo prej pretendimeve nga 1 né 4 pér pérgatitjen e njé
produkti ushgimor té pérgatitur.

7. Produkti ushgimor i pérgatitur qé pérbéhet nga pérzjerja ushgimore me bazé quméshti sipas cilitdo prej
pretendimeve nga 1 né 4, dhe té paktén me njé pérbérés/ingredinent té zgjedhur nga ngjyruesit, aromatizuesit,
mineralet e dobishme,yndyrate tretshme dhe vitaminate tretshme né ujé, fibra dietike dhe fermentues dhe/ose té
paktén njé ushgim i zgjedhur nga frutat e thata, fruta té sheqerosura, arra, drithéra té fryré, drithéra peté, drithéra
dhe fara té gérruara, ushqim tjetér qé ka aktivitet né ujé [water activity (Aw)] mé té ulét sesa ose té barabarté me
0.87.

8. Produkti ushgimor i pérgatitur sipas pretendimit 7, karakterizohet né até gé ai pérbén nga 15% deri né 95%
pérbérésin ushgimor me bazé quméshti pér técilin po flasim.
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1. Bupropioni pér pérdorim né njé metodeé té rritjes sé niveleve plazmatike té dekstrometorfanit né
njé genie njerézore i cili éshté njé metabolizues i gjeré i dekstrometorfanit dhe ka nevojé pér trajtim
me dekstrometorfan, ku pérdorimi pérfshin bashké administrimin e bupropionit me dekstrometorfan
te genia njerézore ¢do dité pér té paktén teté dité rresht, dhe ku, né ditén e teté gé bupropioni éshté
bashké administruar me dekstrometorfan, AUCo.12 e dekstrometorfanit éshté té paktén 400
ng-hr/mL.

2. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 1, ku né ditén e teté gé bupropioni éshté bashké
administruar me dekstrometorfan, Cmax I dekstrometorfanit éshté té paktén 10 ng/mL.



3. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku né ditén e teté gé bupropioni
éshté bashké administruar me dekstrometorfan, AUCo.12 i dekstrometorfanit éshté té paktén 700
ng-hr/mL.

4. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku 100 mg deri né 200
mg i dekstrometorfanit &shté administruar pér dité.

5. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku 60 mg deri né 100
mg i dekstrometorfanit éshté administruar pér dité.

6. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku 100 mg deri né 200
mg i bupropionit éshté administruar pér dité.

7. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku 200 mg deri né 300
mg i bupropionit éshté administruar pér dité.

8. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku bupropioni éshté
administruar né njé sasi qé rezulton né njé pérgéndrim plazmatik té dekstrometorfanit né genien
njerézore né ditén e teté gé éshté té paktén 10 heré pérgéndrimi plazmatik né ditén e teté té sé
njéjtés sasi té dekstrometorfanit té administruar pa bupropion pér teté dité rresht.

9. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku bupropioni éshté
bashké administruar me dekstrometorfan pér pérdorim né trajtimin e dhimbjes ose njé c¢rregullimi
neurologjik.

10. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 9, ku dhimbja pérfshin dhimbje postoperative,
dhimbje kanceri, dhimbje artritike, dhimbje lumbosakrale, dhimbje muskuloskeletore, dhimbje
gendrore e sklerozés sé shuméfishté, dhimbje nociceptive, ose dhimbje neuropatike.

11. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 9, ku ¢rregullimi neurologjik éshté njé ¢rregullim
afektiv, njé crregullim psikiatrik, njé crregullim i funksionit cerebral, njé crregullim i lévizjes, njé
demencé, njé sémundje neuroni motorik, njé sémundje neurodegjeneruese, njé ¢crregullim krize, ose
njé dhimbje koke.

12. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 9, ku ¢rregullimi neurologjik éshté depresioni.

13. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 9, ku ¢rregullimi neurologjik éshté shqgetésimi né
sémundjen Alzheimer.

14. Bupropioni pér pérdorimin sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku bupropioni éshté
bashké administruar me dekstrometorfan né njé formé té vetme dozimi.

15. Bupropioni pér pérdorimin sipas pretendimit 14, ku forma e vetme e dozimit éshté njé formé e
ngurté dozimi.
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(57) 1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula (1b):
H,N.  COsH

2
R\é\/\
LOH
BO

OH
(Ib)

ku:
R' éshté -OH, (C:-Cg)alkil, ose -NH>, ku alkil éshté zévendésuar né ményré opsionale me -
NRYR® ose heterociklil gé ka nga 3 deri né 7 atome elementé unazorg;
ku RY dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, (Ci1-Ce)alkil i drejté ose i degézuar,
zévendésuar né ményré opsionale (Cs-Cus)aril(C1-Ce)alkilene- ose zévendésuar né ményré
opsionale (C3-Cug)aril,

ose njé tautomer, stereoizomer, racemate, kripé farmaceutikisht e pranueshme, ester, tretés, ose

polimorf i saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, gé ka strukturén e Formulés (1b-1):
CO,H

\é /\B OH

(Ib-1).

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R’ &shté -CH>NH>, -CH2NHCH3, -CH2NHC(CH3)3, -CH2N(CHs3)2,
-CH2N(CHz3)(CH2CHz3), -CH2N(CH2CHa)2, -CH2N(CH3)(CH(CHa)2), -CHz-pirrolidinil, -CHa-
piperidinil, -CHo-(7-azabiciklo[2.2.1]heptil), -CHz-morfolinil, -CH>NCHsBn, -CH>-(4,4-
dimetilpiperidinil), -CH2-izoindolinil, -CH2-(4-klorofenil-piperidinil), -CH>-tetrahidroizokuinolinil,
-CH2N(CHz)Ph, -CH2N(CH?3)(4-CH30C¢Ha4) ose -CH2N(CHs3)(diklorobenzil).

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R' éshté (Ci1-Ca)alkil i zévendésuar me -NRYR® ose njé heterociklil gé ka nga 5 deri né 6 atome
elementé unazoré;

ku RY dhe R® jané secili né ményré té pavarur H ose (C1-Ce)alkil i drejté, ose i degézuar.



5. Pérbérja sipas pretendimit 1, gé ka strukturén e Formulés (Ic):

ku

H,N_ COzH

(Ie)

RY dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjen, (C1-Cs)alkil i drejté ose i
degézuar,
ose RY dhe R® kombinohen me atomin nitrogjen te i cili ato jané bashkéngjitur pér té formuar

njé heterociklil gé ka nga 5 deri né 6 atome elementé unazoré.

6. Pérbérja sipas pretendimit 5, gé ka strukturén e Formulés (Ic-1):

COLH

/\é /\B OH

(Ie-1).

7. Pérbérja sipas pretendimit 5, ku

-N(RY)(R?®) éshté -NHz, -NHCH3, -NHC(CHa)s, -N(CH3)2, N(CH3)(CH2CHs), N(CH2CHs)2,
N(CH3)(CH(CHa)2), -NCH3zBn, -N(CHz)(4-CH30CsHs), -N(CHs)(diklorobenzil) ose -
N(CH3)Ph,

ose R dhe R® kombinohen me atomin nitrogjen te i cili ato jané bashkéngjitur pér t& formuar-
azetidinil,  pirrolidinil,  piperidinil,  (7-azabiciklo[2.2.1]heptil), morfolinil,  (4,4-

dimetilpiperidinil), izoindolinil, (4-klorofenil-piperidinil) ose tetrahidroizokuinolinil.

8. Pérbérja sipas pretendimit 5, ku

-N(RH(R®) éshté -NHp, -NHCHs, -NHC(CHs)s, -N(CHs)2, N(CHs)(CH2CHj),
N(CH2CHs)2 ose N(CH3)(CH(CHa)z),

ose RY dhe R® kombinohen me atomin nitrogjen te i cili ato jané bashkéngjitur pér t& formuar-
pirrolidinil, piperidinil ose (7-azabiciklo[2.2.1]heptil).



9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(morfolinometil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-2-((benzil(metil)amino)metil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-2-(aminometil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4,4-dimetilpiperidin-1-il)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4-(4-klorofenil)piperidin-1-il)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((3,4-diklorobenzil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(izoindolin-2-ilmetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dietilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((3,4-dihidroizokuinolin-2(1H)-il)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((2,2,2-trifluoroetil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((4-methoksiphenil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metil(phenil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(1-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(dimetilamino)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid karboksilik; ose
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ose njé sterecizomer, njé tautomer, ose njé tretés i

saj.



10. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1S,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1S,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
rac-(1S,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(morfolinometil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-2-((benzil(metil)amino)metil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
1-amino-2-(aminometil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4,4-dimetilpiperidin-1-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4-(4-klorofenil)piperidin-1-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((3,4-
diklorobenzil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(izoindolin-2-ilmetil)cikloheksaneacid
karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dietilamino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid
karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;



rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-
boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((3,4-dihidroizokuinolin-2(1H)-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((2,2,2-
trifluoroetil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((4-
methoksiphenil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metil(phenil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(1-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
1,2-diamino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(hidroksimetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-3-(2-boronoetil)-5-(dimetilamino)cikloheksane-1-acid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetiljcikloheksane-1-acid karboksilik;
or
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, 0se njé sterecizomer, njé tautomer, ose njé tretés i

saj.

11. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;
rac-(1S,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik

hidroklorur;



rac-(1S,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;

rac-(2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1S,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;

1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(morfolinometil)cikloheksane-1-acid karboksilik dihidroklorur;
1-amino-2-((benzil(metil)amino)metil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur;

1-amino-2-(aminometil)-5-(2-boronoetil)cikloheksane-1-acid karboksilik dihidroklorur;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur;

rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4,4-dimetilpiperidin-1-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((4-(4-klorofenil)pipendin-1-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((3,4-
diklorobenzil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(izoindolin-2-ilmetil)cikloheksaneacid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dietilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik dihidroklorur;



rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-
boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((3,4-dihidroizokuinolin-2(1H)-
il)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((2,2,2-
trifluoroetil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(((4-
methoksiphenil)(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksaneacid  karboksilik
dihidroklorur;

(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metil(phenil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(1-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid  karboksilik
dihidroklorur;

(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;

1,2-diamino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(hidroksimetil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(dimetilamino)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur; or
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur

0Se njé tretés i tyre.

12. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:



1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid
karboksilik;

1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-2-(aminometil)-4-(2-boronoetil)ciklopentane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
1,2-diamino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid karboksilik; ose
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik;

0Se njé stereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, dhe/ose njé tretés i saj.

13. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;

(1R,2S,5R)-2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-
boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;

1-amino-2-(aminometil)-4-(2-boronoetil)ciklopentane-1-acid karboksilik;



1-amino-4-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)ciklopentane-1-acid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksaneacid karboksilik;
1,2-diamino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik;
rac-(1R,2R,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1S,2R,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1S,2S,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(2S,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik;
rac-(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur; ose
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, dhe/ose njé tretés i tyre.

14. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksaneacid ~ karboksilik
dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((izopropil(metil)amino)metil)cikloheksaneacid
karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((tert-butilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;

(1R,2S,5R)-2-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-ilmetil)-1-amino-5-(2-
boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((metilamino)metil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;

(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(dimetilamino)etil)cikloheksaneacid karboksilik
dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik
dihidroklorur;



(1R,2S,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((etil(metil)amino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik;

1-amino-2-(aminometil)-4-(2-boronoetil)ciklopentane-1-acid karboksilik dihidroklorur;
1-amino-4-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)ciklopentane-1-acid karboksilik;
(5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)cikloheksaneacid karboksilik;

1,2-diamino-5-(2-boronoetil)cikloheksaneacid karboksilik dihidroklorur;

rac-(1R,2R,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;
rac-(2S,5R)-1-Amino-5-(2-boronoetil)-2-hidroksicikloheksane-1-acid karboksilik
hidroklorur;

rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur;
rac-(1R,2R,5R)-1-amino-5-(2-boronoetil)-2-((dimetilamino)metil)cikloheksane-1-acid
karboksilik dihidroklorur; ose
1-amino-5-(2-boronoetil)-2-(piperidin-1-ilmetil)cikloheksane-1-acid karboksilik

0se njé tretés i tyre.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer,
tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose tretés té saj; dhe njé mbartés farmaceutikisht i

pranueshém.

16. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme,
ose tretés i saj, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej c¢rregullimeve kardiovaskulare, ¢rregullimeve seksuale, ¢rregullimeve té
shérimit té plagés, ¢rregullimeve gastrointestinale, ¢rregullimeve autoimune, ¢rregullimeve imune,

infeksioneve, ¢rregullimeve pulomonare, ¢rregullimeve hemolitike, dhe kancereve.



17. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme,
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku ¢rregullimi autoimun éshté zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej encefalomielitit, sklezorés sé shuméfishté, sindromés anti-fosfolipid 1, anemisé
hemolitike autoimune, poliradikuloneuropatisé demielinizuese kronike inflamatore, dermatitit
herpetiformis, dermatomiozitit, miastenisé gravis, pemfigusiit, artritit reumatoid, sindromés sé
personit té ngurté, diabetit té tipit 1, spondilitit ankilozues, hemoglobinurisé sé natés paroksizmale
(PNH), hemoglobinurisé sé ftohté paroksizmale, anemisé sé réndé hemolitike autoimune idiopatike,

dhe sindromés sé Goodpasture.

18. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme.
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku ¢rregullimi pulmonar zgjidhet nga grupi i
pérbéré prej fibrozés sé mushkérive e shkaktuar kimikisht, fibrozés pulmonare idiopatike, fibrozés

cistike, sémundjes pulmonare obstruktive kronike (COPD), dhe astmés.

19. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme,
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku crregullimi pulmonar éshté hipertension

pulmonar.

20. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku ¢rregullimi hemolitik éshté sémundja e gelizés

drapér.

21. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
kancerit gastrik, kancerit t€ kryqézimit gastroezofageal, kancerit kolorektal, kancerit té pankreasit,
kancerit t& mélcisé, kancerit té gjirit, karcinomés sé gelizave jo té vogla t¢ mushkeérisé, karcinomés
sé gelizave renale, karcinomés sé prostatés, mielomés sé shuméfishté, leucemisé akute dhe kronike,
gelizés T, gelizés B dhe limfomave té gelizés NK, neuroblastomés, glioblastomés, astrocitomés,

karcinomés gelizore skuamoze té kokés dhe gafés, dhe melanomés.

22. Pérbérja sipas pretendimit 1, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme,
ose tretés i saj, pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku kanceri éshté leucemia kronike limfocitike,
leucemia akute limfoblastike, leugemia kronike mielogjene, leugemia akute mieloide, karcinoma
adrenokortikale, kanceri anal, kanceri i shtojcés, tumori atipik teratoid/rabdoid, karcinoma e gelizés
bazale, kanceri i tubit biliar, kanceri i fshikézés, kanceri i kockave, tumori i trurit, tumori i trurit dhe
palcés kurrizore, glioma e trungut té trurit, tumori atipik teratoid/rabdoid i sistemit nervor gendror,
tumoret embrionale té sistemit nervor gendror, kanceri i gjirit, tumoret bronkiale, limfoma burkitt,

/



tumori karcinoid, karcinoma e té panjohurés primare, kanceri i sistemit nervor géndror, kanceri i
gafés sé mitrés, kanceret e fémijérisé, kordoma, ¢rregullime kronike mieloproliferative, kanceri i
zorrés sé trashé, kraniofaringioma, limfoma e lékurés e gelizés T, karcinoma duktale in situ, tumoret
embrionale, kanceri endometrial, ependimoblastoma, ependimoma, kanceri i ezofagut,
estesioneuroblastoma, sarkoma e egér, tumori ekstrakranial i gelizave germinale, kanceri i kanalit
biliar ekstrahepatik, kanceri i syrit, histiocitoma fibroze e kancerit, kanceri i fshikézés sé témthit,
kanceri i gastritit, tumori karcinoid gastrointestinal, tumoret stromale gastrointestinale, tumori i
gelizave germinale, tumori i gelizave germinale jashtekraniale, tumor i gelizave germinale
ekstragonadale, tumori i gelizave germinale té vezoreve, tumori trofoblastik gestacional, glioma,
leucemia e gelizave té flokéve, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i zemrés, kanceri hepatocelular,
histiocitoza, kanceri i gelizave langerhans, limfoma hodgkin, kanceri hipofaringeal, melanoma
intraokulare, tumoret e gelizave ishull, sarkoma kaposi, kanceri i veshkave, histiocitoza e gelizave
langerhans, kanceri i laringut, kanceri i buzés dhe zgavrés me gojé, karcinoma lobulare in situ,
limfoma, limfoma e lidhur me ndihmat, makroglobulinemia, kanceri i gjirit mashkullor,
medulloblastoma, medulloepitelioma, karcinoma e gelizés merkel, mesotelioma malinje, kanceri
skuamoz metastatik me fillim té fshehté, karcinoma e traktit mesatar gé pérfshin gjenin e arrave,
kancerin e gojés, sindromén e neoplazisé endokrine té shuméfishté, neoplazmén e gelizave
plazmatike, mukozén fungoide, mielomén, crregullimin kronik té mieloproliferativés, kanceri i
zgavrés sé hundés, kanceri i sinusit paranazal, kanceri nazofaringeal, limfoma jo-hodgkin, kanceri
oral, kanceri i zgavrés se gojés, kanceri i buzéve, kanceri orofaringeal, osteosarkoma, kanceri i
vezoreve, papillomatoza, paraganglioma, kanceri i sinusit paranazal, kanceri i zgavrés sé hundés,
kanceri paratiroide, kanceri i penisit, kanceri i faringut, feokromocitoma, tumoret parenkimale
pineale té diferencimit té ndérmjetém, pineoblastoma, tumori i hipofizés, neoplazma e gelizave
plazmatike, blastoma pleuropulmonare, limfoma e sistemit nervor gendror primar, kanceri i rektumit,
kanceri i gelizave renale, kanceri i legenit renal, kanceri i ureterit, kanceri i gelizave kalimtare,
retinoblastoma, rabdomiosarkoma, kanceri i gjéndrés sé péshtymés, sarkoma, sindroma sezari,
kanceri i 1ékurés, kanceri i gelizva té vogla te mushkérisé, kanceri i zorrés sé hollé, sarkoma e indeve
té buta, karcinoma e gelizave skuamoze, kanceri skuamoz i gafés me fillim té fshehté, kancer
stomaku, tumore neuroektodermale primitive supratentoriale, kanceri i testikujve, kanceri i fytit,
timoma, karcinoma timike, kanceri i tiroides, kanceri i gelizave kalimtare té legenit renal dhe uretrés,
tumori trofoblastik gestacional, kanceri primar i panjohur, kanceri i pazakonté i fémijérisé, kanceri i
uretrés, kanceri i mitrés, sarkoma e mitrés, makroglobulinemia Waldenstrom, ose tumori wilms.
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