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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

Cook Islands / Ishujt Kuk

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



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
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9579
(97) EP3221346 /02/09/2020
(96) 15804282.0/19/11/2015
(22) 21/09/2020
(21) AL/P/2020/631
(54) ANTITRUPA QE PERMBAJNE RAJONE TE PANDRYSHUESHME TE
ZINXHIRIT TE RENDE TE MODIFIKUAR
17/12/2020
(30) 201462083021 P 21/11/2014 US
(71) Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
(72) SRINIVASAN, Mohan (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); LONBERG, Nils
(700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); KORMAN, Alan J. (700 Bay Road, Redwood
City, CA 94063); SELBY, Mark J. (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063);
BARNHART, Bryan C. (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); YAMNIUK, Aaron P.
(Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543); HENNING, Karla A. (700 Bay
Road, Redwood City, CA 94063); LEI, Ming (Route 206 & Province Line Road, Princeton,
NJ 08543); SCHWEIZER, Liang (Beijing West Rd 758 Long 15-1802, Shanghai PR);
HATCHER, Sandra V. (Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543); HAN,
Michelle Minhua (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063) ;RAJPAL, Arvind (700 Bay
Road, Redwood City, California 94063)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe", N.2, H.4, A.30, Tirané
(57) 1. Njé antitrup gé pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé té modifikuar, ku
rajoni i pandryshueshém i zinxhirit t& réndé i modifikuar pérmban njé domen CH1, njé nyje (hinge),
njé domen CH2, dhe njé domen CH3 me rradhé nga terminusi N- deri C-, ku:
(a) nyja pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 21;
(b) domeni CH1 pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 7;
(c) domeni CH2 pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 4 ose sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 24; dhe
(d) domeni CH3 pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 5 ose SEQ ID NO: 5 me
zévendésimet aminoacide E356D dhe M358L;
ose ku rajoni i pandryshueshém i zinxhirit té réndé gé pérmban domenin CH1, nyjen, domenin

CH2, dhe domenin CH3, si¢ pércaktohet né (a), (b), (c) dhe (d), ka mungesé té terminalit C GK ose
K.

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té
réndé té modifikuar té pérzgjedhur nga grupi i SEQ ID NOs: 34, 35, 37, , 81, dhe 84.

3. Antitrupi sipas pretendimit 2, gé (i) lidhet specifikisht te njé receptor kostimulator; (ii) lidhet
specifikisht te njé molekulé sipérfagésore e gelizés dhe nxit brendésimin e ndérmjetésuar nga
antitrupi té molekulés sipérfagésore té gelizés; (iii) lidhet specifikisht te njé receptor frenues; (iv)
lidhet specifikisht te njé molekulé sipérfagésore dhe nxit sinjalizimin ndérgelizor (intracellular); (v)
lidhet specifikisht te njé molekulé sipérfagésore dhe nxit né sipérfagen antitrup-gelizé formimin e
komplekseve molekulare me peshé té larté molekulare; ose (vi) lidhet specifikisht te njé molekulé



sipérfagésore dhe nxit klasterimin ose oligomerizimin e molekulés sipérfagésore té gelizés.

4. Antitrupi sipas pretendimit 3, ku receptor kostimulator éshté GITR, OX40, 4-1BB, CD28, ICOS,
CD40L, CD27 ose ¢farédo anétari i superfamiljes TNFR; molekula sipérfagésore e gelizés éshté
CD73; receptori frenues éshté CTLA-4, PD-1, LAG-3, TIM-3, Galektin 9, CEACAM-1, BTLA,
CD69, Galektin-1, TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, 2B4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM-1 dhe
TIM-4; ose sinjalizimi ndérgelizor ndérmijetéson aktivitetin agonist, aktivitetin antagonist,
brendésimin e molekulés sipérfagésore té gelizés, ose ADCC.

5. Antitrupi sipas pretendimit 3 ose 4, ku antitrupi shfaq aktivitet agonist té shtuar ose té ndryshuar
kundrejt njé antitrupi gé ka té njéjtét rajone té ndryshueshme dhe zinxhir té lehté, por qé pérmban
njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé IgG1; antitrupi zotéron veti brendésimi té shtuara
ose té ndryshuara kundrejt njé antitrupi gé ka té njéjtét rajone té ndryshueshme dhe zinxhir té lehté,
por gé pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé 1gG1; antitrupi shfaq aktivitet
agonist mé té fugishém ose té ndryshuar ose paraget njé aktivitet té ri kundrejt té njéjtit antitrup gé
ka njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé IgG1; antitrupi nxit sinjalizim ndérgelizor mé
té fugishém kundrejt njé antitrupi gé ka té njéjtét rajone té ndryshueshme dhe zinxhir té lehté, por
gé pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé 1gG1; antitrupi nxit formimin e
komplekseve molekulare me peshé té larté molekulare kundrejt njé antitrupi qé ka té njéjtét rajone
té ndryshueshme dhe zinxhir té lehté, por gé pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té
réndé IgG1; ose antitrupi nxit mé shumé klasterim ose oligomerizim té molekulés sipérfagésore té
gelizés kundrejt njé antitrupi gé ka té njéjtét rajone té ndryshueshme dhe zinxhir té lehté, por qé
pérmban njé rajon té pandryshueshém té zinxhirit té réndé 1gG1.

6. Njé molekulé bispecifike qé pérmban antitrupin sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, té
lidhur me njé molekulé gé ka njé specificitet lidhés té dyté.

7. Njé imunokonjugat gé pérmban antitrupin sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, té lidhur
me njé agjent té dyté.

8. Njé pérbérje gé pérmban antitrupin, bispecifik ose imunokonjugat, sipas cilitdo prej pretendimeve
1-7, njé bartés (transportues), dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé agjenté terapeutiké té tjeré.



(11) 9653

(97) EP3188755 / 05/08/2020

(96) 15775490.4 / 21/08/2015

(22) 21/09/2020

(21) AL/P/2020/636

(54) VAKSINE

15/01/2021

(30) 2478DE2014 01/09/2014 IN

(71) International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology

Aruna Asaf Ali Marg, New Delhi 110 067, IN

(72) KHANNA, Navin (International Centre for Genetic Engineering and
Biotechnology,Aruna Asaf Ali Marg, New Delhi 110067) ;RAMASAMY, Viswanathan
(International Centre for Genetic Engineering andBiotechnologyAruna Asaf Ali Marg,
New Delhi 110067)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé virus si grimcé (VLP) gé pérfshin:

a.) njé polipeptide rekombinante e pérbéré nga domeini EDIII i secilit serotip té virusit
Dengue DENV-1, DENV-

2, DENV-3, dhe DENV-4 té lidhur me N-terminal t&é HBsAg ku domeinet EDIII jané
shkriré né ményré sekuente,

N-terminal deri né C-terminal, né sekuencén DENV-1, DENV-3, DENV-4, DENV-2, ku
sekuenca amino acide e domeineve EDIII e secilés prej seotipeve té virusit Dengue DENV-
1, DENV-2, DENV-3, dhe DENV-4 éshté

SEQ ID Nr. 1, 2, 3, dhe 4 pérkatésisht; sic tregohet né Figurat 4a,b,c dhe d, pérkatésisht dhe

b.) katér kaseta shprehése té polipeptide HBsAQ.

2. Virusi-si grimcé (VLP) i pretendimit 1 polipeptide rekombinante ka njé sekuencé amino
acide té SEQ

ID Nr 11. si¢ tregohet né Figurén 4f.

3. Njé vaksiné gé pérfshin virusin si grimcé té pretendimit 1.

4. Vaksina e pretendimit 3 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit nga
virusi Dengue.



(11) 9661

(97) EP3154950 / 05/08/2020

(96) 15739042.8 / 11/06/2015

(22) 01/10/2020

(21) AL/P/2020/670

(54) KRIPERA N-(CIANOMETIL)-4-(2-(4-
MORFOLINOFENILAMINO)PIRIMIDIN-4-IL) BENZAMIDE HIDROKLORIDE
19/01/2021

(30) 201462011315 P 12/06/2014 US

(71) Sierra Oncology, Inc.

Michigan Life Science and Innovation Center 46701 Commerce Center Drive, Plymouth, Ml
48170, US

(72) SHI, Bing (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404);
WANG, Fang (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404);
MORRISON, Henry (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404);
BROWN, Brandon, H. (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster City, CA
94404); CARRA, Ernest, A. (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster City, CA
94404); HEMENWAY, Jeffrey, N. (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster
City, CA 94404); REYNOLDS, Troy (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive, Foster
City, CA 94404); STEFANIDIS, Dimitrios (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside Drive,
Foster City, CA 94404); WARR, Matthew, Robert (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside
Drive, Foster City, CA 94404); WHITNEY, James, Andrew (c/o Gilead Sciences Inc.333
Lakeside Drive, Foster City, CA 94404) ;XIN, Yan (c/o Gilead Sciences Inc.333 Lakeside
Drive, Foster City, CA 94404)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e cila éshté

N-(cianometil)-4-(2-(4-morfolinofenilamino)pirimidin-4-il)benzamide dihidrokloride
monohidrate Form II,
karakterizuar nga:

(A) kristale gqé kané parametra gelize njési né T=100°K té: a =10.2837(6) A, b = 10.4981(6)
A c=115143M A, O

=83.297(2)°, [1[J=87.649(2)°, [1[1= 67.445(2)°, dhe njé triklinik P-1 grup hapésiré, ose
(B) njé difraksion pluhur X-rreze (XRPD) model gé ka maja né 7.7°, 19.3°, 24.0°, 25.7°,
dhe 29.6° 2-[1116 0.2°

2-[Jsic pércaktohet duke pérdorur rrezatimin e bakrit (Cu K[, (1= 1.5418 A).

2. Pérbérja e pretendimit 1, karakterizuar nga kristale gé kané kristale gé kané parametra
gelize njési rameters at T=100°K of: a =10.2837(6) A,

b=10.4981(6) A, c=11.5143(7) A, 0= 83.297(2)°, [ [1= 87.649(2)°, [1 1= 67.445(2)°,
and a triclinic P-1 space group.



3. Pérbérja e pretendimit 1, karakterizuar nga njé difraksion pluhur X-rreze (XRPD)
modele gé kané maja né 7.7°, 19.3°, 24.0°, 25.7°, dhe 29.6° 2-[1116 0.2° 2-[1[Jsic
pércaktohet duke pérdorur rrezatimin e bakrit (Cu K[, 0= 1.5418 A).

4. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin pérbérjen e ¢donjé prej pretendimeve 1-3.

5. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, ku N-(cianometil)-4-(2-(4-
morfolinofenilamino)pirimidin-4-

il)benzamide dihidrokloride monohidrate Form Il &shté prezent né njé sasi ekuivalente né
50 mg, 100 mg, 150 mg,

ose 200 mg té bazés sé liré N-(cianometil)-4-(2-(4-morfolinofenilamino)pirimidin-4-
il)benzamide.

6. Pérbérja farmaceutike e pretendimeve 4 ose 5 né formén e njé tablete.

7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 4 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé
sémundjeje té shogéruar me Janus Kinase (JAK), ku sémundja éshté njé sémundje
mieloproliferative e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga policitemia vera (PV), mielofibrozis,
trombocitemia, trombocitemia esenciale (ET), mileofribroza idiopatike, leucemia
mielogenous kronike, mastocitosi sistemik (SM), leucemia neutrofilike kronike (CNL),
sindroma mielodisplastike(MDS) dhe sémundja e gelizave mast sistemike (SMCD).

8. Pérbérja farmaceutike sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 4 deri 6 pér pérdorim né njé
metodé pér trajtimin e
mielofibrozés primare.

(11) 9652

(97) EP3498265 / 30/09/2020

(96) 19151902.4 / 30/07/2013

(22) 08/10/2020

(21) AL/P/2020/690

(54) KOMPOZIM | NGURTE QE PERFSHIN HEKUR PER PERDORIM NE
GJENDJET E DEFICENSES SE HEKURT

15/01/2021

(30) MI120121350 31/07/2012 IT

(71) Alesco S.r.l.

Via delle Lenze 216/B, 56122 Pisa, IT

(72) LACORTE, Andrea (c/o PHARMANUTRA S.P.A.Via delle Lenze 216/B, 56122
Pisa) ;TARANTINO, Germano (c/o PHARMANUTRA S.P.A.Via delle Lenze 216/B,
56122 Pisa)



(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Njé kompozim i ngurté qé pérfshin:

(1) njé kripé hekuri (I11) e cila éshté pirofosfat ferrik, né njé sasi té pérfshiré nga 30
deri né 70%;

(i) estere sukrozé ose sukresteré E473, né njé sasi té pérfshiré nga 10 deri né 30%;
(iii) lecitiné e cila éshté njé lecitiné E322, ku lecitina e sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga grupi gé pérfshin misér, lule dielli ose lecitiné soje, dhe éshté né njé

sasi té pérfshiré nga 0.1% deri né 1.5 % té peshés.

2. Kompozimi sipas pretendimit 1, ku kompozimi i sipérpérmendur mé tej pérfshin njé

niseshte té xhelatinizuar ose té paraxhelatinizuar.

3. Kompozimi sipas pretendimeve 1 ose 2, ku kripa e hekurit (111) e sipérpérmendur éshté

né njé sasi té pérfshiré nga 40 deri né 60% té peshés.

4. Kompozimi sipas pretendimeve 1-3, ku esteret sukrozé ose sukresterét e sipérpérmendur

E473 jané né njé sasi té pérfshiré nga 15 deri né 25% té peshés.

5. Kompozimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku lecitina e sipérpérmendur éshté né

njé sasi té pérfshiré nga 0.4% deri né 1% té peshés.

6. Kompozimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku esteret sukrozé ose sukresterét e
sipérpérmendur dhe lecitina e sipérpérmendur jané né kompozim né njé raport peshe té
pérfshiré nga 25:1 deri né 20:1; né ményreé té preferueshme né njé raport peshe té pérfshiré
nga 20:1 deri né 15:1.

7. Kompozimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku niseshteja e xhelatinizuar ose e
paraxhelatinizuar e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi gé pérfshin niseshte orizi ose

niseshte misri; niseshteja e sipérpérmendur éshté né njé sasi té pérfshiré nga 15 deri né



40%, né ményré té preferueshme nga 20 deri né 35% té peshés.

8. Kompozimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku firofostati i hekurit éshté né njé
sasi té pérfshiré nga 50 deri né 55% té peshés; lecitina e lules sé diellit éshté né njé sasi té
pérfshiré nga 0.5 deri né 0.8 té peshés; sukresteri E473 &shté né njé sasi té pérfshiré nga 16
deri né 20% té peshés; niseshteja e orizit e xhelatinizuar ose e paraxhelatinizuar éshté né

njé sasi té pérfshiré nga 25 deri né 30% té peshés.

9. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi té ngurté — pér shembull sipas ¢do njérit prej

pretendimeve té méparshme — qé pérfshin:

(i) njé kripé hekuri (I11) e cila éshté pirofosfat ferrik, né njé sasi té pérfshiré nga 30
deri né 70%;

(ii) estere sukrozé ose sukresteré E473, né njé sasi té pérfshiré nga 10 deri né 30%;
(i) lecitiné e cila éshté njé lecitiné E322, ku lecitina e sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga grupi gé pérfshin misér, lule dielli ose lecitiné soje, dhe éshté né njé
sasi té pérfshiré nga 0.1% deri né 1.5 % té peshés;

dhe

(iv) njé niseshte vegjetale e xhelatinizuar ose paraxhelatinizuar;

metoda e sipérpérmendur gé pérfshin njé seri hapash pérpunimi me ané té té cilave kripa e
hekurit (111) éshté veshur ose kapsuluar me lecitinén e sipérpérmendur dhe me esterin
sukrozé ose sukresterin e sipérpérmednur dhe me niseshten vegjetale opsionale té

sipérpérmendur.
10. Metoda sipas pretendimit 9, gé pérfshin — né sekuencé — hapat e:
i) kontaktimit té kripés sé hekurit (I111) né njé gjendje té ngurté me lectitinén e

sipérpérmendur né ményré gé kjo e fundit té rregullohet né ményré uniforme me

Kripén e sipérpérmendur;



i) kontaktimin e produktit té hapit i) me esterin e sukrozés ose sukresterin e

sipérpérmendur dhe niseshten vegjetale opsionale té sipérpérmendur.

11. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9 ose 10, ku kompozimi i ngurté ka njé
pérmbajtje hekuri (111) té pérfshiré nga 60 mg/g deri né 140 mg/g, né ményré té
preferueshme nga 80 mg/g deri né 120 mg/g, mé shumé e preferueshme nga 90 deri né 110
mg/g.

12. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-11, ku:

- kripa e hekurit (I11) &shté pérdorur né njé sasi té pérfshiré nga 40 deri né 60%, né
ményreé té preferueshme nga 50 deri né 55%;

- lecitina né kompozimin e ngurté éshté né njé sasi té pérfshiré nga 0.4 deri né 1% té
peshés, né ményré té preferueshme nga 0.50 deri né 0.8%, ose lecitina éshté né
kompozimin e ngurté né njé sasi té pérfshiré nga 0.48 deri né 0.62% té peshés dhe
esteret sukrozé ose sukresterét jané pérdorur né njé sasi té pérfshiré nga 16.5 deri né
18.5% té peshés; dhe

- niseshteja opsionale éshté né kompozimin e ngurté né njé sasi té pérfshiré nga 15
deri né 40%, né ményré té preferueshme nga 20 deri né 35%, edhe mé shumé e
preferueshme nga 25 deri né 30% té peshés, niseshteja e sipérpérmendur qé éshté
pérshembull e zgjedhur nga niseshteja e orizit ose niseshteja e misrit, gé éshté né
ményré té preferueshme njé niseshte orizi e lindur e xhelatinizuar ose e

paraxhelatinizuar.

13. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-12, ku lecitina éshté njé lecitiné jo e

hidrolizuar dhe as e hidrolizuar né ményré enzimatike.

14. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-13, ku lectina éshté njé lecitiné luledielli
pluhur E322.



(11) 9623

(97) EP3168768 / 29/07/2020

(96) 16198679.9 /14/11/2016

(22) 14/10/2020

(21) AL/P/2020/702

(54) MBROJTJE PER SOFTUERE

06/01/2021

(30) 16175527 21/06/2016 EP and 201520047 13/11/2015 GB

(71) Towers Watson Limited

Watson House London Road, Reigate, Surrey RH2 9PQ, GB

(72) BEARDALL, Mark (Hazelhurst, Fullers Wood Lane, South Nutfield, Surrey RH1
4EF) ;BRANDMAN, Melvin (5 Claybury Hall, Regents Drive, Woodford Green, Essex
IG8 8RW)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé metodé pér té kontrolluar hyrjen né softuerin e instaluar né njé pajisje ruajtjeje

ose gjaté instalimit té softuerit té pérmendur, metoda pérfshin:

(1) me instalimin e softUerit:

kontrollin (104) e njé numér licence kundrejt té dhénave nga njé server
licence (34) pér té pércaktuar nése njé pérdorues ka té drejté té instalojé
softuerin né pajisjen ruajtése;

pércaktimi (110) i vendndodhjes fizike té softuerit té pérmendur, ose té njé
pjese té tij, né pajisjen e magazinimit té pérmendur, vendndodhja e
pérmendur éshté vendi fizik i kohés sé instalimit;

ruajtja (116) e vendndodhjes fizike té caktuar pér kohén e instalimit né njé
skedar konfigurimi té ruajtur né pajisjen e ruajtjes (10), duke pérfshiré
ruajtjen e njé ose mé shumé parametrave duke pérfshiré kohén dhe datén e
instalimit dhe njé periudhé skadence pér lejimin ose mohimin e hyrjes sé
palicencuar té softuer; dhe

ruajtja (114) e té dhénave gé konfirmojné se softueri éshté aktivizuar me

sukses né pérputhje me njé ose mé shumé parametra té pérmendur;

dhe (ii) me rastin e langimit ose gjaté ekzekutimit té softuerit té instaluar:



duke kontrolluar (301; 402, 430) nése softueri mund té lidhet me serverin e
licencés (34); dhe

(a) nése softueri mund té lidhet me serverin e licencés:

duke kontrolluar (404) njé ose mé shumé parametra né
skedarin e konfigurimit té ruajtur né pajisjen e ruajtjes
kundrejt té dhénave nga serveri i licencés pér té pércaktuar
nése njé pérdorues ka té drejté té kontrollojé njé licencé nga
serveri i licencés pér té ekzekutuar softuerin;

nése pérdoruesi pércaktohet se ka té drejté té kontrollojé njé
licencé, té heq njé licencé, té ekzekutojé ose té vazhdojé té
ekzekutojé (309; 408) softuerin dhe té azhurnojé (406) njé
0se mé shumé parametra, ku njé ose mé shumé parametra mé

tej pérfshini kohén dhe datén e check-out; ose

(b) nése softueri nuk mund té lidhet me serverin e licencés:

pércaktimin (302; 412) vendndodhjen fizike té softuerit, ose
njé pjese té tij, né njé pajisje ruajtjeje, vendndodhja e
pérmendur éshté vendi fizik i kohés sé ekzekutimit;

duke krahasuar (306; 414) vendndodhjen fizike té pércaktuar
té ekzekutimit té softuerit me vendin e paracaktuar pér kohén
e instalimit, té vendosur né skedarin e konfigurimit;

duke kontrolluar (416) nése koha aktuale &shté brenda
periudhés sé skadimit; dhe

mohimi i aksesit ose parandalimi i ekzekutimit (310; 420) té
softuerit ku vendndodhja e pércaktuar e ekzekutimit dhe

vendndodhja fizike e paracaktuar e kohés sé instalimit nuk



pérputhen ose nése koha aktuale nuk éshté brenda periudhés

sé skadimit.

2. Metoda e pretendimit 1, ku vendndodhja e caktuar e kohés sé ekzekutimit dhe / ose
vendndodhja e paracaktuar e kohés sé instalimit fizike éshté njé vend i koordinuar si¢ éshté
sektori dhe blloku.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, gé pérfshin mé tej kriptimin e vendndodhjes sé pércaktuar
té koha e ruajtjes dhe ruajtjen e vendndodhjes sé kriptuar té kohés sé ekzekutimit dhe
kriptimin e vendndodhjes sé caktuar té kohés sé instalimit dhe ruajtjen e vendndodhjes sé

koduar té kohés sé instalimit.

4. Metoda e pretendimit 3, ku kriptimi i vendndodhjes sé pércaktuar té kohés sé
ekzekutimit dhe / ose vendndodhja e caktuar e kohés sé instalimit pérdor njé séré
funksionesh kriptografike té hashit.

5. Metoda e ¢do pretendimi té€ méparshém, gé pérfshin mé tej regjistrimin e njé shembulli té

metodés qé kryhet né njé bazé té dhénash.

6. Metoda e ¢do pretendimi paraardhés, ku hapi i kontrollit (301; 402, 430) nése softueri

mund té lidhet me njé server licence ndodh periodikisht gjaté kohés sé ekzekutimit.

7. Metoda e ¢do pretendimi paraprak, ku hapi i pércaktimit (412) té vendndodhjes fizike té
softuerit, ose té njé pjese té tij, né njé pajisje ruajtjeje pérfshin mé tej kontrollimin (410)

nése njé skedar konfigurimi éshté i ruajtur né pajisjen e magazinimit.

8. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku periudha e skadimit shkon nga koha e fundit

e regjistruar e daljes.

9. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, gé pérfshin mé tej regjistrimin e informacionit

né lidhje me aktivizimin e softuerit té pretenduar duke pérfshiré nése aktivizimi ishte i



suksesshém dhe/ose detajet e pérdoruesit.

10. Metoda e ¢do pretendimi paraprak, ku pajisja ruajtése éshté njé pajisje ruajtése e

mediumit magnetik si¢ éshté njé disk magnetik; ose memorien e ngurté.

11. Njé sistem pér kontrollimin e hyrjes né softuerin e instaluar né njé pajisje ruajtjeje,
sistemi gé pérfshin:
njé modul i kontrollit té hyrjes (38) i konfiguruar pér té kryer hapat e metodés sé cilitdo

prej pretendimeve 1 deri né 10.

12. Sistemi i pretendimit 11, ku pajisja ruajtése &shté njé pajisje ruajtése e mediumit magnetik
si¢ éshté njé disk magnetik; ose memorien e ngurte.
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1. Njé pajisje lubrifikimi pér rrotullimin e pesté me rrota (10) pér lubrifikimin e sipérfageve
rréshqitése té ciftézimit té njé pllake bazé (21) dhe njé pllake té sipérme (22), pajisja e
vajosjes (10) qé pérfshin;
- njé kuti (11) dhe
- njé graso lubrifikuese (12) qé pérmbahet dhe éshté e mbyllur brenda kutisé (11),



e cila pajisje lubrifikuese (10) éshté menduar té pozicionohet né sipérfagen e ciftézimit
rréshqités té pllakés bazé (21) dhe té képutet nén presionin e sipérfages sé ¢iftézimit
rréshqités té pllakés sé sipérme (22), kur pllaka e sipérme (22) éshté vendosur né sipér
pllakés bazé (21), duke lejuar késhtu shpérndarjen e grasos lubrifikuese (12) midis
sipérfageve rréshqitése té ciftézimit, karakterizuar nga fakti gé pajisja lubrifikuese (10)
éshté e zgjatur dhe e formueshme né ményré plastike, duke lejuar gé pajisja lubrifikuese
(10) té té jeté i formuar né ményré gé té ndjeké né ményreé thelbésore njé formé periferike
té pllakés bazé (21) e tillé gé grasoja lubrifikuese (12) té shpérndahet né ményré té
barabarté midis sipérfageve rréshqitése té ciftézimit.
2. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar nga
fakti é kutia (11) éshté prej materiali elastik dhe fleksibél.
3. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar
nga fakti qé kutia (11) éshté béré nga nmateriale natyrore, artificiale ose njé kombinim i
materialeve natyrore dhe artificiale.
4. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas pretendimit 3, karakterizuar nga
fakti gé kutia (11) preferohet té jeté prej kolagjeni artificial.
5. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga fakti qé kutia (10) pérfshin té paktén njé zoné té thyerjes e
cila do té shpérthejé né njé presion té paracaktuar, duke lejuar késhtu njé shpérndarje té
kontrollueshme té grasos lubrifikuese (12).
6. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga fakti qé grasoja lubrifikuese (12) éshté njé graso gjysmé e
ngurté lubrifikuese qé zotéron njé viskozitet té larté fillestar.
7. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas ¢donjérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga fakti qé njé formé e prerjes térthore té pajisjes sé lubrifikimit
(10) éshté e formueshme nga deformimi dhe / ose kompresimi.
8. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotulluese (10) sipas ¢donjérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga fakti qé pajisja e lubrifikimit (10) éshté e formueshme né
ményré qé té jeté né gjendje té pérshtatet me njé formé dhe té pérshtatet brenda njé gropé
grasoje (23) té vendosur né pllakén bazé (21).
9. Pajisja e lubrifikimit té pllakés rrotullese (10) sipas ¢donjérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga fakti qé pajisja e lubrifikimit (10) pérfshinte njé shumicé té
nén-seksioneve té ndérlidhura té rregulluara njéra pas tjetrés.
10. Njé metodé pér prodhimin e njé pajisje lubrifikimi pér rrotén e pesté té pllakés
rrotulluese (10) sipas pretendimeve 1-8 ku metoda gé pérfshin hapat e:
a) duke siguruar njé kuti té zgjatur né formé tubi (11) té béré nga njé material elastik
dhe fleksibél, kutia (11) pérfshin njé fund t& mbyllur dhe njé fund té hapur,
b) filetimin e skajit té hapur dhe trupit té kutisé pasuese né njé gryké té furnizimit
me graso derisa gryka té jeté ngjitur me skajin e mbyllur,
¢) shtimi i grasos lubrifikuese (12) nga gryka dhe né kuti (11) duke shtypur grason
lubirifkuese (12) né kuti (11),
d) vulosjen e té paktén njé pjese té grasos lubrifikuese (12) duke vulosur njé seksion
kryqg sektorial té kutisé (11).
11. Metoda sipas pretendimit 10, ku vulosja e té paktén njé pjese béhet me pérdredhje, nyje
0se me saldim.
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1. Njé sistem shtesash i pérmirésuar pér reaksionin e PEGilimit té proteinave, ku sistemi
pérmban hidrazid p-aminobenzoik né kombinim me njé aminé aromatike ose njé kripé
amoni, ku kjo aminé aromatike pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga 3,5-acid
diaminobenzoik, o-fenilenediaming, 1-piridin-2-il-etilaming, 2-(dimetilamino)etilhidrazing,
m-fenilenediaminé dhe 2-pikolilaminé, dhe ku kjo kripé amoni pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga acetat amoni dhe klorur amoni.

2. Sistemi sipas pretendimit 1, ku kombinimi i sistemit pérmban hidrazid p-aminobenzoik
me 3,5-acid diaminobenzoik ose hidrazid p-aminobenzoik me klorur amoni.

3. Sistemi sipas pretendimit 1, ku reaksioni i sipérpérmendur éshté njé reaksion konjugimi
ndérmjet njé proteine gé pérmban njé mbetje p-acetilfenilalanine dhe njé pérbérési
aminoksi-PEG.

4. Sistemi sipas pretendimit 3, ku sistemi i shtesave rrit shpejtésité e reaksionit té
konjugimit, jep rendiment té larté té produktit té konjuguar dhe lehtéson zvogélimin e
ekuivalentéve té aminoksi-PEG gé duhen pér té pérfunduar reaksionin e konjugimit.

5. Pérdorimi i njé sistemi shtesash té pérmirésuar pér reaksionin e PEGilimit té proteinave
népérmjet formimit ketoksimés, ku ky sistem pérmban hidrazid p-aminobenzoik vetém ose
né kombinim me amina aromatike ose kripéra amoni.

6. Pérdorimi sipas pretendimit 5, ku amina aromatike e sipérpérmendur pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga 3,5-acid diaminobenzoik, o-fenilenediaming, 1-piridin-2-il-etilaming, 2-
(dimetilamino)etilhidraziné, m-fenilenediaminé dhe 2-pikolilaminé.



7. Pérdorimi sipas pretendimit 5, ku kripa e amonit e sipérpérmendur pérzgjidhet nga grupi
I pérbéré nga acetat amoni dhe klorur amoni.

8. Pérdorimi sipas pretendimit 5, ku sistemi pérmban hidrazid p-aminobenzoik me 3,5-acid
diaminobenzoik ose hidrazid p-aminobenzoik me klorur amoni.

9. Pérdorimi sipas pretendimit 5, ku reaksioni i sipérpérmendur éshté reaksion konjugimi
ndérmjet proteinave gé pérmbajné njé mbetje p-acetilfenilalanine dhe njé pérbérés
aminoksi-PEG.

10. Pérdorimi sipas pretendimit 9, ku sistemi i shtesave i pérmirésuar rrit shpejtésité e
reaksionit té konjugimit, jep rendiment té larté té produktit té konjuguar dhe lehtéson
zvogélimin e ekuivalentéve té aminoksi-PEG gé duhen pér té pérfunduar reaksionin.

11. Njé proces pér marrjen e proteinés sé PEGiluar, ku ky proces pérfshin hapat e:
(a) identifikimit té njé proteine, té njé reagenti PEG dhe té njé sistemi shtesash;
(b) solubilizimit té proteinés pasuar me kombinimin e proteinés me reagentin PEG
né prani té sistemit té shtesave,
(c) reagimit té proteinés me reagentin PEG pér té marré proteinén e PEGiluar me
rendiment té larté,
ku sistemi i shtesave i sipérpérmendur pérmban hidrazid p-aminobenzoik dhe ku reagenti
PEG i sipérpérmendur pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga PEG-oksiaminé dhe prejardhés
té tjeré PEG nga njé grup aminoksi.

12. Procesi sipas pretendimit 11, ku proteina e sipérpérmendur bart njé mbetje p-
acetilfenilalanine.

13. Procesi sipas pretendimit 11, ku proteina e sipérpérmendur éshté Relaksin ose FGF21
gé pérmban njé mbetje p-acetilfenilalanine.

14. Procesi sipas pretendimit 11, ku proteina e solubilizuar e kombinuar me reagentin PEG
né prani té sistemit té shtesave ruhet né njé pH rreth 4.

15. Procesi sipas pretendimit 11, ku proteina e solubilizuar e kombinuar me reagentin PEG
né prani té sistemit té shtesave mbahet né njé temperaturé qé varion nga rreth 20 °C né
rreth 25 °C.

16. Procesi sipas pretendimit 11, ku sistemi i shtesave i sipérpérmendur pérmban hidrazid
p-aminobenzoik né kombinim me njé aminé aromatike, e tillé si 3,5-acid diaminobenzoik,
ose njé kripé amoni, e tillé si acetati i amonit ose Kloruri i amonit.

17. Procesi sipas pretendimit 11, ku sistemi i shtesave i sipérpérmendur pérmban edhe
Klorur amoni.
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(57) 1. Njé pérbérés me Formulé strukturore | ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij:
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R? éshté halo ose -Cy.zalkil i zévendésuar me 1 deri 3 prej -F;
R3 éshté (a) halo, (b) -Ci-salkil i zévendésuar me 1 deri 3 prej -F, ose (3) fenil i zévendésuar me halo;
dhe;
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2. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku R? éshté



3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku R! éshté
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4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku R? éshté metil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 prej -F; ose etil i
zEévendésuar me 1, 2 ose 3 prej-F.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku R? éshté -CHF,, -CFs3, ose -CF,CHs.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku R3 éshté -F; -Cl; metil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 prej -F; etil i
zévendésuar me 1, 2 ose 3 prej -F; ose fenil i zévendésuar me -F.

7. Pérbérési sipas pretendimit 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku R® éshté - Cl, -CHF», -CFs, -CF2CHs, ose fenil i zévendésuar me -F.

8. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku R* éshté:
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ku X* dhe X?* jané kundér-jone pozitive.
9. Pérbérési sipas pretendimit 8, ku kundér-jone pozitive jané K*, Na* ose NH4".
10. Pérbérési sipas pretendimit 1 gé éshté:

1) |(5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-4-(difluormetil)-6-oksopirimidin-1(6H)-
il)metil)-3-(difluormetil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metil dihidrogjen fosfat;




2) |(3-klor-5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-4-(difluormetil)-6-oksopirimidin-
1(6H)-il)metil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metil dihidrogjen fosfat;

[ _OH
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3) 3-klor-5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-
1(6H)-il)metil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metil dihidrogjen fosfat;
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4) | (5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-
il)metil)-3-(difluormetil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metildihidrogjen fosfat;
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5) |(5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-
il)metil)-3-(1,1-difluoretil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metildihidrogjen
fosfat;
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6) |(3-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-
il)metil)-6-okso-5-(trifluormetil)piridazin-1(6H)-il)metil fosfat;

7) |(3-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-
il)metil)-5-(4-fluorfenil)-6-oksopiridazin-1(1H)-il)metil dihidrogjen fosfat;
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8) |(5-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-4-(1,1-difluoretil)-6-oksopirimidin-1(6H)-
il)metil)-3-(1,1-difluoretil)-6-oksopiridazin-1(6H)-il)metil dihidrogjen
fosfat;



o
4-OH
0% “OH

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

11. Pérbérési sipas pretendimit 1 gé éshté:
(3-((5-(3-klor-5-cianofenoksi)-6-okso-4-(trifluormetil)pirimidin-1(6H)-il)metil)-6-okso-5-
(trifluormetil)piridazin-1(6H)-il)metil fosfat
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

12. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, dhe njé transportues (bartés)
farmaceutikisht té pranueshém.

13. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 11, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé transportues (bartés)
farmaceutikisht té pranueshém dhe qgé pérmban edhe njé sasi té efektshme té njé agjenti
anti-HIV té pérzgjedhur nga njé agjent antiviral anti-HIV, njé imunomodulator, ose njé
agjent anti-infektiv.

14. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 13, ku agjenti antiviral anti-HIV éshté njé
frenues proteaze HIV, frenues transkriptaze i kundért HIV, frenues integraze HIV, frenues
bashkimi (fusion) HIV, frenues hyrjeje HIV, ose frenues maturimi HIV.

15. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij pér pérdorim né terapi.

16. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij pér pérdorim né frenimin e replikimit té€ HIV.



17. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin ose parandalimin e infeksionit nga HIV ose pér
pérdorim né mjekimin, parandalimin ose vonimin e fillimit t&¢ AIDS.

18. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12 qé pérmban edhe njé ose mé shumé agjenté
anti-HIV té pérzgjedhur nga pasqyra e méposhtme:

abakavir, ABC

abakavir +lamivuding

abakavir + lamivudiné + zidovudiné
amprenavir

atazanavir

AZT, zidovudinég, azidotymidiné
kapraviriné

darunavir

ddC, zalcitabiné, dideoksicitidiné
ddl, didanosinég, dideoksiinosiné

ddl (me veshje enterike)
delavirding, DLV

dolutegravir

doravirine, MK-1439

efavirenz, EFV

efavirenz + emtricitabiné + tenofovir DF
EFdA (4'-etinil-2-fluor-2'-deoksiadenosing)
Elvitegravir

emtricitabing, FTC

emtricitabiné + tenofovir DF
emviriné

enfuvirtide

didanosiné me veshje enterike
etraviring, TMC-125

fosamprenavir kalcium

indinavir

lamivuding, 3TC

lamivudiné + zidovuding



lopinavir

lopinavir + ritonavir

maravirok

nelfinavir

neviraping, NVP

PPL-100 (e njohur edhe si PL-462) (Ambrilia)
raltegravir, MK-0518

Rilpiviriné

ritonavir

sakuinavir

stavuding, d4T, di dehidrodeoksitimi diné
tenofovir DF (DF = disoproksil fumarat), TDF
Tenofovir, hegzadeciloksipropil (CMX-157)
tipranavir

vikrivirok

19. Njé kombinacion qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-11, ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij dhe njé ose mé shumé agjenté anti-HIV té
pérzgjedhur nga pasgyra né pretendimin 18.
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1. (57) Aparatura pér sigurimin e rrjedhjes dy-drejtuese té léngut, aparatura qé pérfshin:

njé aparaturé kulture (1) pér kultivimin e gelizave dhe/ose njé ind ose pjesé té tyre dhe qé
pérfshin njé trup mbajtés (10), trupi mbajtés qé pérfshin njé shumicé dhomash (12) pér
pérmbajtjen e njé media té kulturés sé indit dhe té paktén njé rrugé komunikimi té 1éngut (22)
gé shtrihet mes té paktén dy dhomave respektive té shumicés sé dhomave,

njé mbéshtetés té trupit mbajtés (102); dhe

té paktén njé element I&vizés i rregulluar pér té Iékundur njé trup mbajtés t€ mbéshtetur
népérmjet mbéshtetésit pér té ngritur dhe ulur vazhdimisht skajet e ndara né distancé té trupit
mbajtés, ku aparatura éshté konfiguruar pér té Iékundur vazhdimisht trupin mbajtés;
karakterizuar né até qé secila rrugé komunikimi e 1éngut lejon rrjedhje dy-drejtuese té Iéngut
mes té paktén dy dhomave té sipérpérmendura, dhe ku aparatura mé tej pérfshin njé element
platforme té mbéshtetur nga mbéshtetési i trupit mbajtés, elementi i platformés i
sipérpérmendur qé éshté i konfiguruar pér té mbajtur trupin mbajtés né njé vendndodhje fikse
gjaté lekundjes dhe mé tej ku elementi lévizés éshté konfiguruar pér té Iékundur trupin mbajtés
né njé shpejtési prej aférsisht 1 deri né 20 minuta pér lévizje té ploté lékundése.

2. Aparatura sipas pretendimit 1, ku secila dhomé e shumicés sé dhomave té sipérpérmendura pérfshin
njé element bazé dhe té paktén njé element t& murit anésor.

3. Aparatura sipas pretendimit 2, ku:

(i) rruga e komunikimit té Iéngut pérfshin njé kanal pérmes gé shtrihet mes njé elementi bazé
ose elementi té murit anésor té njé i paré i shumicés sé dhomave né njé element bazé ose
element t& murit anésor té njé tjetri mé tej té shumicés sé dhomave,

(i) rruga e komunikimit té 1éngut pérfshin njé té caré pérmes gé shtrihet mes njé elementi bazé
ose elementi té murit anésor té njé i paré i shumicés sé dhomave né njé element bazé ose
element t& murit anésor té njé tjetri mé tej té shumicés sé dhomave; dhe/ose

(iii) dhoma e paré éshté siguruar ngjitur te dhoma e métejshme.

4. Aparatura sipas ndonjérit pretendim pararendés, e cila mé tej pérfshin njé ose mé shumé prej
karakteristikave t€ méposhtme:

(i) trupi mbajtés pérfshin njé shumicé té rrugéve komunikuese té I1éngut, secila rrugé
komunikimi e I&ngut gé shtrihet mes té paktén dy dhomave té shumicés sé dhomave,
opsionalisht ku secila rrugé komunikimi e léngut e shumicés sé rrugéve té komunikimit té
Iéngut &shté kryesisht paralele dhe e ndaré né distancé nga secila rrugé tjetér komunikimi e
Iéngut;

(i) secila dhomé e shumicés sé dhomave pérfshin njé hapje pér t& marré dhe/ose hequr media té
kulturés sé indit dhe/ose njé element pérkatés té futjes sé dhomés;

(iii) secila dhomé e shumicés sé dhomave éshté konfiguruar pér té akomoduar njé element té
futjes sé dhomés té konfiguruar pér té mbéshtetur njé element té skelés gelizore, opsionalisht
mé tej qé pérfshin té paktén pérgjithésisht njé element futés té dhomés cilindrike e cila pérfshin
njé shumicé fllanxhash gé shtrihen nga jashté né ményré radiale pér té mbéshtetur elementin e
futjes sé dhomés brenda njé dhome pérkatése té shumicés sé dhomave, opsionalisht ku elementi
pérkatés i futjes sé€ dhomés mé tej pérfshin njé element té skelés gelizore, opsionalisht ku



elementi i skelés gelizore pérfshin njé shumicé té poreve, shumica e poreve té sipérpérmendura
gé ka njé diametér mesatar prej mes rreth 8um deri né rreth 150um, opsionalisht ku shumica e
poreve ka njé diametér mesatar prej mes rreth 8um deri né rreth 100um;

(iv) trupi mbajtés pérfshin té paktén dymbédhjeté dhoma, p.sh. té paktén njézet e katér dhoma;
(v) aparatura e kulturés éshté e ndashme nga mbéshtetési i trupit mbajtés dhe nga té paktén njé
element lévizés;

(vi) trupi mbajtés pérfshin njé element té murit t& jashtém té perimetrit, dhe mé tej ku elementi i
murit té jashtém té perimetrit pérfshin njé pjesé té shkallézuar nga brenda t& konfiguruar pér té
lejuar njé shumiceé trupash mbajtés t& grumbullohen vertikalisht, opsionalisht, ku trupi mbajtés
pérbéhet né thelb nga shumica e dhomave, té paktén njé rrugé komunikimi e I1éngut, njé element
té murit té jashtém té perimetrit, ku ¢cdo njéra prej shumicés sé dhomave té sipérpérmendura
éshté e lidhur népérmijet njé rrjeti prej materiali;

(vii) trupi mbajtés éshté i kompozuar prej njé materiali t€ zgjedhur nga Zeonex™, Zeonor™,
polistirene, polikarbonat, polietilen, polipropilen, PMMA, celulozé acetat dhe qelq;

(viii) Cdo dhomé respektive e shumicés sé dhomave ka njé thellési prej mes rreth 16mm dhe
19mm;

(ix) aparatura e kulturés mé tej pérfshin njé element kapak i cili éshté i pozicionuar né ményré
té lévizshme mbi trupin mbajtés, elementi i kapakut gé siguron njé mbulesé kryesisht planare gé
shtrihet mbi shumicén e dhomave;

(x) shumica e dhomave jané rregulluar né rreshta dhe kolona né njé marrédhénie respektivisht
ortogonale brenda trupit mbajtés;

(xi) Mbéshtetési i trupit mbajtés pérfshin njé element bosht rreth té cilit trupi mbajtés éshté
lékundur;

(xii) Elementi i platformés éshté konfiguruar pér té mbajtur njé shumicé trupash mbajtés, secili
né njé vendndodhje fikse gjaté Iékundjes;

(xiii) elementi lévizés pérfshin njé aktuator linear, opsionalisht ku elementi i platformés
pérfshin njé rajon té paré skajor dhe njé rajon té métejshém skajor té ndaré né distancé nga
rajoni i paré skajor, dhe ku aktuatori linear éshté i vendosur ose né rajonin e paré skajor ose né
rajonin e métejshém skajor; dhe/ose

(xiv) ku mbéshtetési i trupit mbajtés éshté i kompozuar prej njé materiali té autoklavueshém.

5. Njé metodé in vitro e kultivimit té gelizave dhe/ ose njé indi ose pjesé e tyre gé pérfshin:

a) sigurimin e njé aparature sipas ndonjérit pretendim pararendés; dhe
b) pér njé periudhé kohe té paracaktuar, duke aplikuar njé lévizje Iékundése né aparaturén e
kulturés.

6. Njé metodé sipas pretendimit 5, e cila mé tej pérfshin:

gjetjen e té paktén njé gelize né té paktén njé dhomé té shumicés sé dhomave;

opsionalisht ku té paktén njé gelizé éshté siguruar né njé kulturé gelizore,

opsionalisht, ku kultura gelizore éshté mbéshtetur nga njé element i skelés gelizore, dhe metoda
mé tej pérfshin gjetjen e kulturés gelizore duke gjetur té paktén njé element té futjes sé dhomés
gé akomodon elementin e skelés gelizore né té paktén njé dhomé té trupit mbajtés té
sipérpérmendur,

opsionalisht ku té paktén njé gelizé e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga gelizat eukariote dhe
gelizat prokariote, p.sh. gelizat bimore, gelizat gjitare, gelizat e majasé, gelizat mykotike
dhe/ose gelizat bakteriale,

opsionalisht ku té paktén njé gelizé e sipérpérmendur éshté njé gelizé gjitari e zgjedhur nga
gelizat epiteliale, gelizat tumorale, hepatocitet, gelizat fibroblaste, gelizat burimore,



10.

miokardiocitet, gelizat e veshkave, gelizat e mushkérive, gelizat neuronale, adipocitet, gelizat e
zorréve, gelizat imune té 1ékurés, ose vetém ose né kombinim.

Njé metodé sipas pretendimit 5, e cila &shté njé metodé in vitro e modelimit té njé sémundje, metoda
qé pérfshin;

a) sigurimin e njé aparature sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4;

b) gjetjen e njé pjese indi, pjesa e indit gé pérfshin té paktén njé gelizé té sipérpérmendur né té
paktén njé dhomé té shumicés sé dhomave; dhe

C) pér njé periudhé kohe té paracaktuar, duke aplikuar njé lévizje 1ékundése né aparaturén e
kulturés.

Njé metodé sipas pretendimit7, e cila mé tej pérfshin:

gjetjen e pjesés sé indit duke gjetur té paktén njé element té futjes sé dhomés gé mbéshtet
pjesén e indit né té paktén njé dhomé té trupit mbajtés té sipérpérmendur,

opsionalisht ku pjesa e indit burohet nga njé ind i zgjedhur nga njé mushkéri, njé mélci, njé
zemér, njé tru, njé pankreas dhe opsionalisht ku pjesa e indit pérfshin tipe té shumta té gelizave.

Njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 8, ku té paktén njé dhomé e sipérpérmendur
éshté njé e paré e shumicés sé dhomave dhe mé tej ku dhoma e paré éshté e lidhur te té paktén njé
dhomé e métejshme e shumicés sé dhomave népérmijet njé rruge komunikimi té Iéngut gé shtrihet
pérmes, rruga e komunikimit té Iéngut gé lejon rjedhje dy-drejtuese té Iéngut mes dhomés sé paré té
sipérpérmendur dhe dhomés sé métejshme, opsionalisht ku metoda mé tej pérfshin:

sigurimin e njé media té kulturés sé gelizave té Iéngshme né dhomén e paré té
sipérpérmendur dhe/ose té métejshme dhe;

zbatimin e l8vizjes I1ékundése pér njé periudhé kohe té paracaktuar té tillé qé
media e kulturés sé gelizave té 1éngshme té rrjedhé vazhdimisht nga té paktén
njé dhomé e sipérpérmendur te njé té métejshme e shumicés sé dhomave dhe
kthehet pérséri,

opsionalisht ku metoda pérfshin sigurimin mes rreth 0.5 deri né 5 ml té€ mediave
té kulturés sé gelizave té Iéngshme pér dhomé te dhoma e paré e
sipérpérmendur dhe/ose e métejshme e shumicés sé dhomave,

opsionalisht ku metoda pérfshin sigurimin mes rreth 1.5 deri né 4 ml té mediave
té kulturés sé gelizave té Iéngshme pér dhomé te dhoma e paré e
sipérpérmendur dhe/ose e métejshme e shumicés sé dhomave.

Njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 9, e cila mé tej pérfshin gjetjen e té paktén
njé gelize né té paktén dy dhoma té shumicés sé dhomave, ku té paktén njé gelizé e vendosur né njé
dhomé té paré respektive éshté i njéjti tip qelize ose njé tip tjetér gelize né té paktén njé gelizé té
vendosur né njé dhomé tjetér respektive,

opsionalisht e cila pérfshin gjetjen e njé pjese indi gé pérfshin té paktén njé gelizé té sipérpérmendur
né té paktén dy dhoma té shumicés sé dhomave,

opsionalisht e cila pérfshin sigurimin e njé force l1évizése te elementi l&vizés i njé aparature sipas
ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe duke ngritur dhe ulur vazhdimisht skajet e ndara né
distancé té trupit mbajtés né ményré gé té aplikohet njé lévizje 1ékundése te trupi mbajtés,
opsionalisht e cila pérfshin aplikimin e njé l&vizje 1ékundése pér té paktén 24 oré, p.sh. 48 oré, 72
Oré, ose mé shumé,



opsionalisht e cila mé tej pérfshin pércaktimin e géndrueshmérisé ose té parametrit tjetér t& matshém
té té paktén njé gelize(a),

opsionalisht ku té paktén njé gelizé pérfshin njé hepatocit, dhe mé tej ku hapi i pércaktimit té
géndrueshmérisé sé gelizés ose té parametrit tjetér t&é matshém pérfshin matjen e prodhimit té
albuminés nga geliza(t), ku opsionalisht kultura gelizore éshté njé copé mélgie.

11. Njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 10, e cila éshté njé metodé e modelimit té njé
sémundje té mélcisé,

opsionalisht e cila &shté njé metodé e modelimit té sémundjes sé mélcisé
yndyrore dhe mé tej pérfshin hapat e: kultivimi i copés sé mélgisé me njé ose
mé shumé lipide pér deri né rreth katér dité,

opsionalisht ku njé ose mé shumé lipide éshté zgjedhur nga acidi palmitik, acid
oleik dhe acid linoleik i konjuguar te albumina e serumit té gjedhit (BSA) dhe
kombinimet e tyre,

opsionalisht e cila mé tej pérfshin hapat e: kultivimi i copés sé mélgisé me njé
ose mé shumé faktoré stimulues té fibrozés pér deri né rreth katér dité, ku
opsionalisht njé ose mé shumé faktorét stimulues té fibrozés éshté zgjedhur nga
faktori i rritjes transformuese-p (tgfb), faktori i rritjes s€ rrjedhur nga
trombocitet (pdgf-bb) dhe kombinimet e tyre,

opsionalisht e cila mé tej pérfshin hapat e: kultivimi i copés sé mélgisé me njé
ose mé shumé ndérmjetésues inflamatoré pér deri né rreth katér dité ku
opsionalisht, ndérmjetésuesi inflamator éshté zgjedhur nga modelet molekulare
té lidhura me patogjenét (PAMPS) p.sh. lipopolisakaride (LPS) ose poli IC dhe
démtimi i lidhur molekular (DAMPSs) p.sh. gelizat apoptotike ose te demtuara,
opsionalisht e cila mé tej pérfshin hapat e: kultivimi i copés sé mélgisé me njé
0se mé shumé agjenté hepatotoksiké pér deri né rreth 4 dité, ku opsionalisht
agjenti hepatotoksik éshté zgjedhur nga acetaminofeni, acidet biliare dhe njé
kombinim i tyre.

12. Njé metodé sipas pretendimit 5, e cila &shté njé metodé e testimit in vitro té toksicitetit t& mélcisé té
njé agjenti, metoda gé pérfshin:

a) sigurimi i njé aparature sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4;

b) gjetja e té paktén njé hepatociti, dhe njé elementi té skelés gelizore te té
paktén njé dhomé té shumicés sé dhomave;

c) shtimi i té paktén njé agjenti qé do té testohet te té paktén njé dhomé e
sipérpérmendur;

d) pér njé periudhé kohe té paracaktuar, aplikimi i njé lévizje lékundése te
aparatura e kulturés; dhe

e) monitorimi i té paktén njé efekti té agjentit mbi hepatocitin.

13. Njé metodé sipas pretendimit 12, ku té paktén njé hepatocit &shté pérfshiré né njé copé té mélgisé,
metoda qé pérfshin gjetjen e copés sé mélcisé né té paktén njé dhomg, dhe ku opsionalisht copa e
mélcisé mé tej pérfshin njé shumicé té tipeve té gelizave,



opsionalisht ku monitorimi i té paktén njé efekti té agjentit pérfshin monitorimin e efektit té agjentit
mbi pérhapjen dhe/ose diferencimin dhe/ose funksionin e hepatocitit si njé masé e e toksicitetit t&
agjentit,

opsionalisht e cila pérfshin gjetjen e té paktén njé gelize dhe elementit té skelés sé kulturés gelizore
duke gjetur té paktén njé element té futjes sé dhomés qé mbéshtet njé element té skelés sé kulturés
gelizore gé mban té paktén njé qgelizé né té paktén njé dhomé té trupit mbajtés té sipérpérmendur.

14. Njé metodé sipas pretendimit 12 ose 13, e cila mé tej pérfshin:

shtimin e njé media té kulturés sé gelizave té Iéngshme te té paktén njé dhomé
té sipérpérmendur té shumicés sé dhomave dhe; aplikimin e lévizjes lékundése
pér njé periudhé kohe té paracaktuar té tillé qé media e kulturés sé gelizave té
Iéngshme rrjedh vazhdimisht nga dhoma e sipérpérmendur te njé e métejshme e
shumicés sé dhomave dhe kthehet pérséri.

15. Njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 12 deri né 14, e cila pérfshin;
sigurimin e njé force lévizése te elementi l&vizés; dhe
duke ngritur dhe ulur vazhdimisht skajet e ndara né distancé té trupit mbajtés né ményré qé té
aplikohet njé lévizje lékundése te trupi mbajtés.
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1. Njé pérbérje me formulé té pérgjithéshme |



Ry Rz O
(N
ku
Q éshté njé grup i formulés Q1
.y
H1 \E Y
A
HO R

Q1
Z éshté H ose OH
Y éshté pérzgjedhur nga Y~ dhe Y1, té cilét jané grupe divaliente té formulés

g A, B A, c D {CHz)n' E g
Y,
ose
g A, (o3 B D (CHz)n, E 5
Y1
ku

Al éshté butilen;

A2 mungon ose (C1-C6) alkilen;

B éshté pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin pirazoledil dhe tiofendiol, opsionalisht té
zevendesuar nga njé ose mé shume grupe té pérzgjedhura nga metili;

C éshté -OC(0O)- ose éshté C1

NaValaVo
z—
Jonnnn

C1

ku R4 éshté H;
D mungon;

n” éshté 1;

E éshté -O-;



G eshte fenilen;
R1 dhe R2 jané né ményré te pavarur H ose aril;
R3 é&shté né njé grup té formulés J1 ose J2

J1 J2

ku R5 é&shté njé grup i formulés K
b (CH2)p—P —(CH2)q - W

ku p” éshté 0 ose 1, P mungon ose éshté CO, g mungon ose éshté 1 dhe W éshté
heteroaril, dhe kripra ose solvate té tyre té pranueshme nga pikpamja farmaceutike.

2. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té formulés I, si¢ éshté
pércaktuar né pretendimin 1, me njé ose mé shumé mbajtésa ose/dhe pérbérés té pranueshem
nga pikpamja farmaceutike.

3. Njé komponim i formules | sipas pretendimit 1, per perdorim ne parandalimin
dhe/ose trajtimin e sémundjeve bronko-obstruktive ose inflamatore.

4. Njé komponim pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku sémundjet bronko-obstruktive
ose inflamatore jané astma ose bronkiti kronik, ose sémundja pulmonare kronike obstruktive
(COPD).

5. Njé kombinim i njé komponimi té formulés 1, si¢c pércaktohet né pretendimin 1, me
njé ose mé shumé pérbérés aktivé té pérzgjedhur nga klasat qé pérmbajné beta2- agonistét,
agjenté antimuskarinik, penguesé té proteiné kinazés té aktivizuar me mitogjen (P38MAP
kinaza), penguesé té nénnjésisé beta t€é protein kinazés té faktorit bérthamor kappa B
(IKK2), pengues té elastazés neutrofile humane ( HNE), penguesé té fosfodiesterazés
(PDE4), modulatoré (rregullues) té leuokotrenit, agjenté anti-inflamatoré jo-steroidalé
(NSAIDs), agjenté antitusivé, rregullues té mukusit, mykolitiké, modulatoré ekspektorant /
mukokinetik, mykolitiké peptide, antibiotiké, penguesé té JAK, pengues té SYK, pengues té
PI3Kdelta ose té PI3Kgamma, kortikosteroide dhe antagonisté t& M3/ pengues té PDE4
(MAPI).



6. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 2 pér tu administruar me inhalacion , e
tillé si né formén e pudrave, té aerosoleve gé ndodhen né shtytés ose té formulave gé merren
me inhalacion pa shtytésa.

7. Njé pajisje qé pérmban pérbérjen farmaceutike sipas pretendimit 6, e cila mund té
jeté njé inhalator me njé dozé té vetme ose me shumé doza pudre té thaté, njé inhalator me
dozé té matur (té pércaktuar) ose njé nebulizator avulli (mjegulle) te buté.
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Njé komponim i Formulés (1):

N




ose Kkripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme, ku:

X é&shté N dhe Y éshté CH; ose

X éshté CH dhe Y éshté N;

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe gé pérmban njé deri né tre
heteroatome té pérzgjedhur nga azoti dhe squfuri, ku secila unazé heteroarili éshté
opsionalisht e zévendésuar me njé deri né dy grupe zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur

nga R® dhe R*; ose

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe gé pérmban njé deri né tre
heteroatome té pérzgjedhur nga azoti dhe squfuri, ku secila unazé heteroarili éshté
zévendésuar me dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur nga R dhe RP, ku R2 dhe
RP sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé unazé
heterociklike ose heteroarili e cila mund té zévendésohet opsionalisht me njé deri
né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R3 dhe R?;

R! éshté hidrogjen ose F;

R? éshté Cyzalkil ose Cl;

R? dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cuealkil-O- Cy-3 alkil

(d) -O-Ca. cicloalkil,

() -CO)R?,

(f) Ciealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heteorciklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs.s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cu-ealkil, aril,

-N(R%)(R%),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluor, Ci-salkil, -OC1-galkil, Ci-galkil-OC1-galkil, Ci-salkil-OH, CF3, -
OCs-scikloalkil, -COH, - CO2R®, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-6 heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -CON(R®)(R?),

() -S(0)2N(R)(R?),

(k) -S(O)n-R®,

(1) njé grup heteroaril 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ciealkil, Cs.scikloalkil, halogjen, -CFs, -OH,
-(CH2)nCO2R5, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO,C1.salkil, C1-galkoksil,
Cuealkil-O- Cis alkil, Cuealkilhidroksil, Cizalkil-CN, okso, fenil
opsionalisht i zévendésuar me halogjen dhe -S(O)nCi-salkil,



(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar me
1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6 elementéshe,
halogjeni, -C1.salkil, -Cy.salkil -O- c1.salkil dhe -Ca.zalkil- C(O)N(R®)(R®),
(n) aril,

(0) -N(R*)(R);

R® dhe R® jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0)-Ci-3 alkil -C(O)-C1-3 cikloalkil dhe -(C1-Cg)alkil, ku secili R®
dhe R® éshté né ményré té pavarur i zévendésuar opsionalisht me -OH, Css
cikloalkil,

-Cu-zalkil, -O- Cyzalkil, -NH-C1.3 alkil ose -N-(C1-3-alkil)2; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 4-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil; dhe

n éshté 0, 1, ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté N dhe Y éshté CH; ose

X éshté CH dhe Y éshté N;

Het éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili éshté opsionalishe e zévendésuar me njé
deri né dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R® dhe
R4 ose

Het éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili &shté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R? dhe R®, ku R? dhe RP sébashku me atomet
tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé unazé heterociklike ose heteroarili 5-6
elementéshe e cila mund té zévendésohet opsionalisht me njé deri né dy
zévendésues té pérzgjedhur nga R® dhe R%;

R! éshté hidrogjen ose F;

R? éshté C1.3 alkil ose Cl;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(@) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cusalkil-O- Ciz alkil

(d) -O-Cs cikloalkil,

() -C(O)R®,

(f) Cuealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs.s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cu-galkil, aril,

-N(R%)(R?),

ose -C(O)N(R®)(RY),



(9) Ca cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OC1-salkil, Ci-galkil-OCs-galkil, C1-salkil-OH, CF3, -
OCs-scikloalkil, -COzH, - CO2R®, Cs-gcikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-6 heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(RY),

(h) -CO2R®,

(i) -C(OIN(R*)(R®),

() -S(0)2N(R®)(R),

(K) -S(0)n-R®,

(1) njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-ealkil, Cz-scikloalkil, halogjen, -CF3, -OH,
-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R®)(R®), -NH-SOC1-salkil, C1-salkoksil,
Cuealkil-O- Cys alkil, Ciealkilhidroksil, Cisalkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i z8vendésuar me halogjen dhe -S(O)nC1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar me
1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6 elementéshe,
halogjeni, -Ci-zalkili, dhe Cy-salkil- C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci-3 alkil -C(0O)-Ca-3 cikloalkil dhe -(C1-Ce)alkil opsionalisht
i z8vendésuar me -OH, Ca. cikoalkil, -NH-Cj-3 alkil ose -N-(C1-3-alkil)2; ose

R® dhe R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 5-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil; dhe

n éshté 0 ose 2.

3. Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

HET é&shté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil,
imidazolil, tiazolil dhe tiadiazolil, ku secila unazé heteroarili &shté opsionalisht e
zévendésuar me njé deri né dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga R® dhe R%;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O RS,

(c) -O- Cysalkil-O- Cyzalkil
(d) -O-Ca.c cikloalkil,

(e) -C(O)R?,



(f) Ciealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cu-ealkil, aril,

-N(R%)(R%),

ose -C(O)N(R®)(RY),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OC1-salkil, Ci-galkil-OCs-galkil, C1-salkil-OH, CF3, -
OCs-ccikloalkil, -COzH, - CO2R®, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-6 heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(RY),

(h) -CO2R®,

(i) -C(O)N(R*)(R),

() -S(0)2N(R°)(R®),

(K) -S(O)n-R?,

(1) njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-galkil, Cs-gcikloalkil, halogjen, -CFs, -OH,
-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO,C1-salkil, C1-alkoksil,
Cuealkil-O-Cysalkil, Ciealkilhidroksil, Ci-zalkil-CN, okso, fenil opsionalisht
I zevendésuar me halogjen dhe -S(O)nC1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar me
1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6 elementéshe,
halogjeni, -Ca-zalkili, dhe Cizalkil- C(O)N(R®)(RY),

(n) aril,

(0)- N(RO)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci.zalkil-C(O)-Cy-scikloalkil dhe -(Ci-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs. cikoalkil, -NH-C1.3 alkil ose -N-(C1-z-alkil)2; ose

R® dhe R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 5-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil; dhe
n éshté 0 ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili éshté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R dhe R®; ku

Ra dhe RP sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé unazé
heterociklike ose heteroarili 5-6 elementéshe e cila mund té zévendésohet
opsionalisht me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R3 dhe R*;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(@) -H,



(b) -O R®,

(c) -O- Cuealkil-O- Cyzalkil

(d) -O-Cs¢ cikloalkil,

() -C(O)R?,

(f) Cuealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs.s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cr-ealkil, aril,

-N(R%)(R%),

ose -C(O)N(R®)(RY),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OC1-salkil, Ci-galkil-OCs-galkil, C1-salkil-OH, CF3, -
OCs-scikloalkil, -COH, - CO2R®, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-6 heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -CON(R®)(R?),

() -S(0)2N(R)(R®),

(k) -S(0)n-R*(RY),

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cz-scikloalkil, halogjen, -CF3, -OH,
-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R®)(R®), -NH-SOC1-salkil, C1-salkoksil,
Cuealkil-O-Cysalkil, Ciealkilhidroksil, Ci-zalkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i z8vendésuar me halogjen dhe -S(O)nC1-salKil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar me
1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6 elementéshe,
halogjeni, -C1-zalkili, dhe Cy-salkil- C(O)N(R%)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci-zalkil-C(O)-Cy-scikloalkil dhe -(C1-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Caz. cikoalkil, -NH-C3 alkil ose -N-(C1-z-alkil)z; ose

R® dhe R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil; dhe

n éshté 0 ose 2.

5.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:
HET éshté pirazolil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né dy grupe zévendésuese
té pérzgjedhur nga R® dhe R*.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:



HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolili dhe
imidazolili, ku secila unazé heteroarili éshté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R2 dhe R®; ku

R2 dhe RP sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé unazé
heteroarili 5-6 elementéshe né ményré té tillé qgé HET éshté njé unazé heteroarili
biciklike e pérzgjedhur nga imidazopiridina dhe pirazolopiridina e cila mund té
zévendésohet opsionalisht me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R3
dhe R*.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté N;

Y éshté CH;

R! éshté F;

R? éshté pérzgjedhur nga metil dhe CI;

HET &shté pérzgjedhur nga imidazopiridiné dhe pirazolopiridiné i cili mund té
zévendésohet me njé deri né dy zévendésues té pérzgjehdur nga R® dhe R%;

R3 dhe R*jané secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cyealkil-O- Cyzalkil

(d) -O-Ca.s cikloalkil,

() -CO)R?,

(f) Cuealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cu-ealkil, aril,

-N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R%)(RY),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCs-galkil, Ci-galkil-OC1-galkil, Ci-galkil-OH, CF3, -
OCs-scikloalkil, -COzH, - CO2R>, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-6 heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R%)(RY),

(h) -CO2R®,

(i) -CON(R®)(R?),

() -S(0)2N(R®)(R),

(k) -S(0)n-R*(R"),

(1) njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-gcikloalkil, halogjen, -CFs, -OH,
-(CH2) CO2R5, -C(O)N(R%)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO.Cisalkil, Cy-galkoksil,
Cuealkil-O- Ci3 alkil, Ciealkilhidroksil, Cizalkil-CN, okso, fenil
opsionalisht i zévendésuar me halogjen dhe -S(0).C1-salKkil,



(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar me
1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6 elementéshe,
halogjeni, Ci-zalkili, dhe Ci-salkil- C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0)- N(RO)(R);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci.salkil-C(O)-Cy-scikloalkil dhe -(Ci-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Ca. cikoalkil, -NH-C-3 alkil ose -N-(C1-3-alkil)z; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil.

8. Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté N;

Y éshté CH;

R! éshté F;

R? éshté pérzgjedhur nga metil dhe CI;

HET éshté imidazopiridiné i cili mund té zévendésohet opsionalisht me njé deri
né dy zévendésues té pérzgjehdur nga R® dhe R%;

R3 dhe R*jané secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cyealkil-O- Cyzalkil

(d) -O-Ca.s cikloalkil,

() -CO)R?,

(f) Cuwealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Cu-ealkil, aril,

-N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R%)(RY),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCs-galkil, Ci-galkil-OC1-galkil, Ci-galkil-OH, CF3, -
OCs-scikloalkil, -COzH, - CO2R>, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cs-s heterociklil, N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(RY),

(h) -CO2R®,

(i) -CON(R®)(R?),

() -S(0)2N(R®)(R®),

(k) -S(0)2-(R°)(R®),

(1) njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-gcikloalkil, halogjen, -CFs, -OH,



10.

11.

-(CH2) CO2R?, -C(O)N(R®)(R?®), - N(R®)(R®), -NH-SO.Ci-salkil, Ci-salkoksil,
Craalkil-O- Ci3 alkil, Cqealkilhidroksil, Cizalkil-CN, okso, fenil
opsionalisht i zévendésuar me halogjen dhe -S(0O).Ci-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, 6 elementésh gé pérmban N, ku heterocikli
éshté opsionalisht i zvendésuar me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza
heterociklike 3-6 elementéshe, halogjeni, Cizalkili, dhe Cisalkil-
C(O)N(R*)(R®),

(n) aril,

(0)- N(RO)(R);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci.zalkil-C(O)-Cy-scikloalkil dhe -(Ci-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Ca. cikoalkil, -NH-C-3 alkil ose -N-(C1-3-alkil)2; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil.

Komponimi sipas pretendimit 7 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:
HET éshté:

3

N::N\ R
\ P

R

opsionalisht i zévendésuar me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R® dhe
R4,

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

HET éshté:

opsionalisht i zévendésuar me R3,
ose
HET éshté:



N X
G

HET éshté pérzgjedhur nga:

a‘alkyl
S S /N N AN
N N
), A A Y
)w AW N {
’ dhe alkyl
12. Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté N;

Y éshté CH;

R! éshté F;

R? éshté metil;

HET éshté :

R’ R’ 3

Nae X NN N WR

\ \
%N 7R 7R \ NN

, dhe

R3 éshté metoksi: dhe
R4 éshté

F

13. Komponimi sipas pretendimit 1, domethéné njé komponim i pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né:
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14.

15.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:




16. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:
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17. Komponimi sipas secilit prej pretendimevbe 1 dhe 13 gé ka strukturén:
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18. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:



19. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:
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20. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:



F HN

21.

22.  Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:




23.

24,

25.

26.

217.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé komponim sipas secilit prej pretendi-
meve 13 deri né 23.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban komponimin sipas pretendimit 1, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe té paktén njé transportues farmaceutikisht i
pranueshém.

Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1-24 pér tu pérdorur né trajtimin e njé
sémundjeje autoimune ose ¢rregullimi alergjik.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimin 26 i karakterizuar né até qé sémundja
autoimune ose crregullimi alergjik éshté pérzgjedhur nga artriti reumatoid, psoriasis,
eritematoza lupus sistemike, nefriti lupus, skleroderma, astma, Sémundja Pulmonare
Obstruktive Kronike (SPOK), riniti alergjik, ekzema alergjike, skleroza e
shuméfishté, artriti reumatoid juvenil, artriti idiopatik juvenil, diabeti i typit I,
sémundja e zorrés sé inflamuar, sémundja e graftit kundér pritésit, artriti psoriatik,
artriti reaktiv, spondiliti ankilosing, sémundja Crohn, koliti ulceroz, uveiti dhe
spondiloartropatia jo-radiografike.



(11) 9630
(97) EP2948148 /29/07/2020
(96) 14705875.4 / 28/01/2014
(22) 23/10/2020
(21) AL/P/2020/721
(54) METODAT E TRAJTIMIT TE CRREGULLIMEVE AUTOIMUNE,
RESPIRATORE DHE INFLAMATORE NGA INHALIMI | N-OKSIDEVE
ROFLUMILAST
07/01/2021
(30) 354CH2013 28/01/2013 IN and 355CH2013 28/01/2013 IN
(71) Incozen Therapeutics Pvt. Ltd.
450, Alexandria Knowledge Park, Phase I, Shameerpet, Hyderabad 500 078, IN
(72) VAKKALANKA, Swaroop Kumar (c/o Incozen Therapeutics Pvt. Ltd., 450
Alexandria Knowledge Park, Phase I, Shameerpet Hyderabad 500078)
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij gé ka njé dso ose
mé pak se rreth 6 mikrone dhe njé deo prej (i) té barabarté ose mé pak se rreth 10 mikrone
(if) mé pak se rreht 6 mikrone, ose (iii) ndérmjet rreth 1 dhe rreth 6 mikrone pér pérdorim
né trajtimin e njé sémundje ose gjendje autoimune, respiratore ose inflamatore né njé
subjekt né nevojé té tij gé pérfshin administrim pulmonar né njé sasi efektive.
2. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
pretendimit 1, ku N-oksdi roflumilast ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij
administrohet nga inhalimi si njé pluhur i thaté, tretésiré ose me ndérprerje.
3. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
pretendimit 2, ku N-oksidi roflumilast ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij
administrohet si njé pluhur i thaté.
4. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku N-oksidi roflumilast ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né njé dozé té vetme prej

(i) 5 mg deri né 2000 mg;

(ii) 20 mg deri né 1200 mg;

(i) 50 mg deri né 1000 mg;

(iv) 100 mg deri né 800 mg ose

(v) 100 mg, 200 mg, 400 mg ose 600 mg.
5. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku sémundja ose gjendja éshté zgjedhur nga
astma, COPD, bronkiolit obstruktiv kronik, bronkit akut, bronkit kronik, emfizema, rinitit
alergjik dhe rinitit jo-alergjik.
6. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku N-oksidi roflumilast ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né kombinim me njé agonist gé vepron-
gjaté B2, njé antagonist M3, nj€ kortikosteroid, ku



(i) agonisti qé vepron-gjaté B2 éshté zgjedhur nga karmoterol, GSK-642444,
indacaterol, milveterol, arformoterol, formoterol, salbutamol, formoterol,
levalbuterol, terbutaline, AZD-3199, BI-1744-CL, LAS-100977, bambuterol,
isoproterenol, procaterol, klenbuterol, reproterol, fenoterol, ASF-1020,
(ii) antagonisti M3 éshté zgjedhur nga aclidinium, tiotropium, ipratropium dhe
oksitropium,
(iii) kortikosteroidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej deksametasone,
flutikasone, flutikasone furoate, prednisolone, betametasone, budesonide,
mometasone, mometasone furoate, triamcinolone acetonide, ciklesonide, TPI- 1020,
beklometasone, beklometasone dipropionate, prednisone, deflazakort,
hidrokortisone, QAE-397, flunisolide; dhe ¢do kombinim i tyre.
7. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin administrim pulmonar prej rreth
600 deri né rreth 1000 g té N-oksidit Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij.
8. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin administrim pulmonar prej rreth
600 deri né rreth 800 ug té N-oksidit Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij.
9. N-oksidi Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku deo e N-oksidit roflumilast ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté ndérmjet rreth 0.5 dhe rreth 5 mikrone.
10. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin N-oksid roflumilast dhe, né ményré opsionale,
njé ose mé shumé mbartés dhe/ose ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém, ku
kompozimi administrohet nga inhalacioni dhe N-oksidi Roflumilast ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij ka njé dso prej mé pak se rreth 6 mikrone dhe ku dgo i N-
oksidi roflumilast éshté (i) rreth 10 mikrone ose mé pak, (ii) mé pak se rreth 6 mikrone ose
(iii) ndérmjet rreth 1 dhe rreth 6 mikrone.
11. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10 né njé formé té pérshtatshme pér administrim
me njé dozé inhalimit té matur (MDI) ose njé pluhur té thaté inhalimi (DPI).
12. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10, ku kompozimi farmaceutik éshté né formén e
njé pluhuri té thaté té inhalueshém qgé pérfshin grimca té mikronizuara té N-oksidit
Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij si njé pérbérés aktiv dhe
grimca prej njé mbartési solid inertOné ményré farmakologjike psikologjikisht i
pranueshém.
13. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10, ku kompozimi farmaceutik éshté né formén e
njé aerosol qé pérfshin N-oksidin Roflumilast ose njé kripé farmaceutikisht té€ pranueshme
té tij si njé pérbérés aktiv, njé propelant dhe, né ményré opsionale, njé ose mé shumé ko-
tretés, mbartés dhe/ose ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.
14. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 10-13, gé pérfshin mé tej njé
agonist gé vepron-gjaté 2, njé agonist M3, njé kortikosteroid, ku
(i) agonisti gé vepron-gjaté B2 éshté zgjedhur nga karmoterol, GSK-642444, indacaterol,
milveterol, arformoterol, formoterol, salbutamol, formoterol, levalbuterol, terbutaline,
AZD-3199, BI-1744-CL, LAS-100977, bambuterol, isoproterenol, procaterol, klenbuterol,
reproterol, fenoterol, ASF-1020,



(ii) antagonisti M3 éshté zgjedhur nga aclidinium, tiotropium, ipratropium and oksitropium,
(iii) kortikosteroidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej deksametasone, flutikasone,
flutikasone furoate, prednisolone, betametasone, budesonide, mometasone, mometasone
furoate, triamcinolone acetonide, ciklesonide, TPI- 1020, beklometasone, beklometasone
dipropionate, prednisone, deflazakort, hidrokortisone, QAE-397, flunisolide; dhe ¢do
kombinim i tyre.

15. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 10-14, ku N-oksidi roflumilast
ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij &shté anhidrozé, njé tretés, ose njé hidrat.

16. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 10-15, ku kompozimi
farmaceutik pérfshin rreth 600 deri né rreth 1000 pg té N-oksidit Roflumilast ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij.

17. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 10-16, ku kompozimi
farmaceutik pérfshin rreth 600 deri né rreth 800 g té N-oksidi Roflumilast ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij.

18. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 10-17, ku dgo e N-oksidit
roflumilast ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij &shté ndérmjet rreth 0.5 dhe rreth 5
mikrone.

(11) 9631
(97) EP2542145 /12/08/2020
(96) 11751514.8/07/03/2011
(22) 26/10/2020
(21) AL/P/2020/723
(54) SISTEME QE FURNIZOJNE IMAZHE MIKROSKOPIKE PREJ TE PAKTEN
NJE STRUKTURE ANATOMIKE ME NJE REZOLUCION TE VECANTE
07/01/2021
(30) 311171 P 05/03/2010 US and 311272 P 05/03/2010 US
(71) The General Hospital Corporation
55 Fruit Street, Boston, MA 02114, US
(72) TEARNEY, Guillermo J. (12 Fairmont Street, Cambridge, MA 02139); BOUMA,
Brett E. (12 Monmouth Street, Quincy, MA 02171); GARDECKI, Joseph A. (22 Mohegan
Road, Acton, MA 01720) ;LIU, Linbo (27 William Street Apt. 11, Cambridge, MA 02139)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé pajisje pér gjenerimin e té dhénave i shogéruar me té paktén njé pjesé té njé mostre, i
pérbéré nga:
njé burim (600), i konfiguruar pér té siguruar rrezatim elektromagnetik;
njé ndarés rrezesh (604) i konfiguruar pér té ndaré rrezatimin elektromagnetik né
njé rrezatim té paré dhe njé rrezatim té treté;
té paktén njé rregullim optik i konfiguruar né:



i. pércjell t& paktén njé rrezatim té paré né té paktén njé pjesé pérmes té paktén njé
rregullimi optik, dhe duke marré té paktén njé rrezatim té dyté nga té paktén njé
pjesé e cila bazohet né té paktén njé rrezatim té paré, ku, bazuar né njé
bashkéveprim midis té paktén njé rregullimi optik dhe té paktén njé prej rrezatimit
té paré ose rrezatimit té dyté, té paktén njé rregullim optik ka njé funksion
transferimi té paré,

. pércjell té paktén njé rrezatim té treté te té paktén njé pjesé pérmes té paktén njé
rregullimi optik, dhe duke marré té paktén njé rrezatim té katért nga té paktén njé
pjesé e cila bazohet né té paktén njé rrezatim té treté, ku, bazuar né njé
bashkéveprim midis té paktén njé rregullimi optik dhe té paktén njé prej rrezatimit
té treté ose rrezatimit té katért, té paktén njé rregullim optik ka njé funksion té dyté
transferimi, dhe ku funksioni i paré i transferimit éshté té paktén pjesérisht i
ndryshém nga funksioni i dyté i transferimit, ku rrezatimet e para dhe té treta kané
gjatési vale gé mbivendosen plotésisht me njéra-tjetrén; and

té paktén njé rregullim i métejshém (668,670) i konfiguruar pér té gjeneruar té
dhéna bazuar né rrezatimet e dyta dhe té katérta.

2. Pajisja sipas pretendimit 1, qé pérmban mé tej njé rregullim interferometrik
(654,656,664,666) i cili pérfshin njé shumési detektorésh, ku secili prej detektoréve éshté
konfiguruar pér té zbuluar funksionin e paré té transferimit dhe funksionin e dyté té
transferimit.

3. Pajisja sipas pretendimit 2, ku rregullimi interferometrik pérfshin njé interferometér té
rrugés sé pérbashkét, i cili mund té pérfshijé njé rregullim maskimi ose njé rregullim
apodizues.

4. Pajisja sipas pretendimit 1, gé pérmban mé tej té paktén njé nga
a. njé rregullim ndérrimi (606,630) i cili éshté konfiguruar pér té ndérruar njé
ndrigim té (i) rrezatimit té paré ose rrezatimit té treté, ose (ii) rrezatimit té dyté ose
rrezatimit té katért;
b. njé rregullim i multipleksimit i cili shté konfiguruar pér té rregulluar njé ndrigim
té (i) rrezatimit t& paré dhe rrezatimit té treté, ose (ii) rrezatimit té dyté dhe
rrezatimit té katért né lidhje me kohén, gjatésiné e valés ose gjatésiné e koherencés,
ose
c. té paktén njé rregullim i métejshém i pérpunimit (668,679) i cili éshté konfiguruar
pér té gjeneruar té dhéna duke pérdorur té paktén njé nga funksionet e transferimit
té paré ose funksionin e dyté té transferimit.

5. Njé pajisje pér gjenerimin e té dhénave i shogéruar me té paktén njé pjesé té njé
shembulli, i pérbéré nga:
njé burim (600), i konfiguruar pér té siguruar rrezatim elektromagnetik;
njé ndarés rrezesh (604) i konfiguruar pér té ndaré rrezatimin elektromagnetik né
njé rrezatim té paré dhe njé rrezatim té treté; té paktén njé rregullim i paré optik i



konfiguruar pér té pércjellé té paktén njé rrezatim té paré né té paktén njé pjesé
pérmes té paktén njé rregullimi optik, dhe pér té marré té paktén njé rrezatim té dyté
nga té paktén njé pjesé e cila bazohet né té paktén njé rrezatimi té paré, ku, bazuar
né njé bashkéveprim midis té paktén njé rregullimi té paré optik dhe té paktén njé
prej rrezatimit té paré ose rrezatimit té dyté, té paktén njé rregullim té paré optik ka
njé funksion transferimi té paré,

té paktén njé rregullim optik té dyté té konfiguruar pér té pércjellé té paktén njé té
tretén e rrezatimit né té paktén njé pjesé pérmes njé rregullimi té dyté optik, dhe pér
té marré té paktén njé rrezatim té katért nga té paktén njé pjesé e cila bazohet né sé
paku njé rrezatim i treté, ku, bazuar né njé bashkéveprim midis té paktén rregullimit
té dyté optik dhe té paktén njé prej rrezatimit té treté ose rrezatimit té katért, té
paktén rregullimi i dyté optik ka njé funksion transferimi té dyté dhe ku funksioni i
paré i transferimit éshté té paktén pjesérisht i ndryshém nga funksioni i dyté i
transferimit, ku rrezatimet e para dhe té treta kané gjatési vale qé mbivendosen
plotésisht me njéra-tjetrén; dhe

té paktén njé rregullim i treté (668,670) i konfiguruar pér té gjeneruar té dhéna
bazuar né rrezatimet e dyta dhe té katérta.
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(54) TRITERPENOIDE ME AKTIVITET FRENUES TE MATURIMIT HIV, TE
ZEVENDESUAR NE POZICIONIN 3 NGA NJE UNAZE JO-AROMATIKE QE
MBART NJE ZEVENDESUES HALOALKIL
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1. Njé pérbérje , e cila éshté zgjedhur nga grupi i:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.



Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin njé ose mé shumé prej pérbérjeve ose kripérave si¢
pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2 sé bashku me njé ose mé shumé mbartés, eksipient
dhe/ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin pérbérjen

ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj sé bashku me njé ose mé shumé mbartés, eksipient
dhe/ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

Kompozimi farmaceuitk i pretendimit 4, i dobishém pér té trajtuar infeksionin nga HIV, i cili pérveg
késaj pérfshin njé agjent pér trajtimin e SIDA-s, i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: (a) njé agjent
antiviral i SIDA-s (b) njé agjent anti-infektiv; (c) njé imunomodulator; dhe (d) njé frenues i hyrjes né
HIV.

Njé pérbérje ose kripé si¢ pretendohet ne pretendimin 1 ose pretendimin 2 pér pérdorim né trajtimin
e njé gjitari té infektuar me virusin HIV gé pérfshin administrimin né gjitarin e sipérpérmendur té
njé sasie efektive antivirale t& njé pérbérjeje ose kripe si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose
pretendimin 2, dhe njé ose mé shumé mbartés, eksipient ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje ose kripé si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2 pér pérdorim né terapi.
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(54) XHEL HIDROFOBIK | BAZUAR NE VITAMINEN E PA PRANINE E

PRODUKTEVE TE SILIKONIT PER APLIKIM LOKAL
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Njé formulim xheli hidrofobik pér pérdorim lokal, pa praniné e produkteve té silikonit, gé pérmban
né pérgindje peshe né peshén e pérgjithshme té formulimit:

- nga 10 deri né 50% té vitaminés E ose té njé derivati té saj,

- nga 20 deri né 60% té njé gjalpi vegjetal ose té njé dylli,

- nga 10 deri né 30% té njé trigliceridi té acidit kaprilik dhe kaprik,
- nga 3 deri né 10% té njé agjenti xhelifikues pér lipidet,

ku derivati i pérmendur éshté acetat tokoferili.

2. Formulim sipas pretendimit 1, gé pérmban né pérgindje peshe né peshén e pérgjithshme té
formulimit:

- nga 20 deri né 40% té vitaminés E ose acetat tokoferili,

- nga 30 deri né 50% té njé gjalpi vegjetal ose té njé dylli,

- nga 15 deri né 25% té njé trigliceridi té acidit kaprilik dhe kaprik,
- nga 3 deri né 9% té njé agjenti xhelifikues pér lipidet.

3. Formulim sipas pretendimeve 1-2, ku agjenti xhelifikues pér lipidet éshté njé triglice-
rid i acidit palmitik ose stearik.

4. Formulim sipas pretendimeve 1-3, i cili pér mé tej pérmban njé ose mé shumé ndérmjet
vajit té kastorit té hidrogjenizuar, fitosteroleve, dhe ceramidit.

5. Formulim sipas pretendimit 4, ku vaji i kastorit i hidrogjenizuar éshté i pranishém né njé
pérgindje nga 1 deri né 10%, ceramidi nga 0.01 deri né 1% dhe fitosterolet nga 0.1 deri né
2%, ndaj peshés né peshén e pérgjithshme té formulimit.



6. Formulim sipas pretendimeve 1-5, ku gjalpi vegjetal i pérmendur éshté gjalpi shea, dhe
ceramidi i pérmendur éshté ceramid-NP.

7. Formulim sipas pretendimeve 1-6, gqé pérmban né pérgindje peshe né peshén e
pérgjithshme té formulimit:

- 25-35% té acetatit té tokoferolit,

- 35-45% té gjalpit shea,

- 15-25% té njé trigliceridi té acidit kaprilik dhe kaprik,
- 3-9% té njé trigliceridi té acidit palmitik dhe stearik,

- 0.01-04% té ceramidit-NP,

- 0.1-2% té fitosteroleve,

- 0.1-6% té vajit té kastorit té hidrogjenizuar.

8. Proces pér té pérgatitur njé xhel hidrofobik sipas pretendimeve 1-7, qé pérmban pérzierjen
e vitaminés E té pérmendur ose té acetatit té tokoferilit, gjalpit vegjetal ose té dyllit,
trigliceridit té acidit kaprilik dhe kaprik, agjentit xhelifikues, dhe ceramidit t¢ mundshém,
fitosteroleve dhe vajit té kastorit té hidrogjenizuar, né pérgindjet e tyre té pérmendura.

9. Pérdorimi jo-terapeutik i njé formulimi sipas pretendimeve 1-7, si njé produkt kozmetik
lokal pér hidratimin dhe mbrojtjen e l1ékurés.
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(54) PAJISJE DHE METODE APLIKIMI E KABLLOVE ME NJE OSE ME SHUME
FIBRA OPTIKE NE NJE TUB PER TUBACIONE TOKESORE OSE NENDETESE
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1. Njé pajisje (100) pér aplikimin e té paktén njé kablloje (70) té njé ose mé shumé fibrave optike
(71) né njé tub (200) pér tubacionet tokésore ose néndetése, tubi i pérmendur (200) ka njé
drejtim gjatésor té zhvillimit (L), tubi i pérmendur (200) pérmban té paktén njé shtresé té
materialit metalik (201) dhe té paktén njé veshje me shumé shtresa (202) té shtresés sé



pérmendur té materialit metalik (201), té paktén njé veshje me shumé shtresa (202) gé pérmban
té paktén njé veshje té paré shtresa (203) aférsisht e théné té paktén njé shtresé e materialit
metalik (201) dhe té paktén njé shtresé e dyté e veshjes (204) distal né lidhje me té paktén njé
shtresé té materialit metalik (201), né krahasim me té paktén njé té paré shtresa e veshjes (203),
qé pérfshin Pajisjein (100):

- njé shumicé e moduleve mbéshtetése (101), secili modul mbéshtetés (101) i shumésisé né fjalé
konfigurohet té shogérohet né ményré operative me njé tub (200), secili modul mbéshtetés (101)
konfigurohet té rréshgasé né lidhje me tubin (200) pérgjaté drejtimi gjatésor i zhvillimit (L) i
tubit (200);

- njé shumeési e njésisé frezuese (103), secila njési frezimi (103) shogérohet né ményré operative
me modulin mbéshtetés relativ (101), secila njési frezimi (103) konfigurohet pér té béré njé
brazdé (60) né njé pjesé radiale periferike té théné né shtresa e fundit e veshjes sé dyté (204)
pérgjaté drejtimit té zhvillimit (L) té tubit (200), gjaté rréshqitjes relative midis modulit relativ
mbéshtetés (101) dhe tubit (200), secila brazdé (60) i pérket njé shumésie té brazdave té béra né
té paktén njé shtresé té dyté té veshjes (204) sipas njé shpérndarjeje té vendosur pérgjaté
drejtimeve té ndryshme radiale né lidhje me seksionin e tubit (200) pérgjaté njé rrafshi térthor né
drejtimin gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200);

- njé shumési e njésisé shtrirése (104) té paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra
optike, secila njési shtrirése (104) shogérohet operativisht me modulin mbéshtetés relativ (101),
ku secila njési shtrirése (104) konfigurohet né vendosni té paktén njé kabllo (70) me njé ose mé
shumeé fibra optike brenda brazdés relative (60), gjaté rréshqitjes relative midis modulit
mbéshtetés (101) dhe tubit (200) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200);

- njé shumiceé e njésisé sé nxjerrjes (105), secila njési e ekstradimit (105) éshté e lidhur né
ményré operative me modulin mbéshtetés relativ (101), secila njési ekstruuese (105) éshté
konfiguruar pér té léshuar njé material mbushés (80) té brazdés sé dnhéné (60) dhe té vendoseé té
paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike (71) brenda brazdés sé pérmendur (60),
gjaté rréshqitjes relative midis modulit mbéshtetés relativ (101) dhe tubit (200) pérgjaté drejtimit
gjatésor té zhvillimi (L) i tubit (200), shkrirja e materialit mbushés (80) té brazdés (60) me
pjesén periferike radiale té sé paku njé shtrese té dyté té veshjes (204) né té cilén éshté béré
brazdé (60).

2. Njé pajisje (100) sipas pretendimit 1, ku secila njési frezimi (103) éshté konfiguruar pér té
béré brazdén (60) gé ka njé thellési radiale té caktuar dhe njé gjerési té caktuar né ményré
transversale né drejtimin gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200 ) né pjesén radiale periferike té té
paktés shtresés sé veshur té dyté (204).

3. Njé pajisje (100) sipas pretendimit 2, ku thellésia radiale e pércaktuar e brazdés (60) éshté mé
e vogeél se trashésia e té paktén njé shtrese té dyté té veshjes (204) e té paktén njé veshje shumé
shtresore té pérmendur (202).

4. Njé pajisje (100) sipas pretendimit 3, ku gjerésia e vendosur né ményré transversale né
drejtimin gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200) té brazdés (60) pércaktohet né ményré gé té béjé
té mundur vendosjen e té paktén njé kablloje (70) me njé ose mé shumé fibra optike (71) né té.
5. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku secila njési shtrirése (104)
éshté konfiguruar gé té paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike (71) té
pérmendura né tensionimin mekanik gjaté vendosjes seé tij.

6. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku materiali mbushés (80)
éshté material polimer, secila njési ekstruuese (105) éshté konfiguruar pér té l&shuar njé fije



materiali mbushés (80) nga njé mbéshtjellés pérkatés, duke e shkriré até brenda njésisé sé
nxjerrjes (105) né njé temperaturé té caktuar shkrirjeje, duke léshuar materialin e mbushur té
shkriré (80) brenda brazdés (60) me ané té njé koke pérkatése ekstrudimi, pér té vendosur té
paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé optiké fibra brenda brazdés (60), gjaté rréshqitjes
relative midis modulit relativ mbéshtetés (101) dhe tubit (200) pérgjaté drejtimit gjatésor té
zhvillimit (L) té tubit (200), duke shkriré té paktén njé pjesé té té paktén njé shtresé e dyté e
veshjes (204) né té cilén éshté béré brazda (60) me materialin e mbushur té shkriré (80).

7. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin njé shumicé njésie
pastrimi (106), ku secila njési pastrimi (106) shogérohet né ményré operative me modulin
mbéshtetés (101), ku secila njési pastrimi (106) konfigurohet né higni, gjaté rréshqitjes relative
midis modulit mbéshtetés relativ (101) dhe tubit (200) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L)
té tubit (200), njé pjesé e oksiduar e formuar né té paktén njé shtresé té dyté té veshjes (204) ) té
paktén njé veshje shumé shtresore té pérmendur (202) si rezultat i kontaktit me ajrin pas veprimit
té njésisé bluarése (103) ose mbetjeve materiale té té paktén njé shtrese té dyté veshje (204) té
paktén njé veshje shumé shtresore té pérmendur (202) gé njésia bluarése (103) mund té keté 1€né
né tub (200) dhe / ose brenda brazdés (60) veté pasi té keté béré njé brazdé (60).

8. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, qé pérmban mé tej njé shumicé
té elementit ngrohés tubular, ku ¢do element ngrohje tubular éshté i lidhur né ményré operative
me modulin mbéshtetés relativ (101), secili element ngrohés tubular éshté konfiguruar pér té
ngrohur pjesén periferike radiale. pjesé e té paktén njé shtrese té dyté té veshjes (204) né té cilén
éshté béré brazda (60) né ményré gé té pérgatitet njé pjese e tillé radiale periferike pér shkrirjen
pasuese me materialin e mbushur té shkriré (80) dhe pér té rivendosur té paktén njé sekondé
shtresa e veshjes (204) me té paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike (71) té
ngulitura brenda.

9. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku shumésia e modulit
mbéshtetés (101) éshté konfiguruar té rréshqasé relativisht né lidhje me tubin (200) pérgjaté
drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200 ) né kuptimin e paré té pérparimit (s1), ku
rréshqitja relative midis shumésisé sé modulit mbéshtetés (101) dhe tubit (200) fitohet duke
Iévizur modulin mbéshtetés (101) dhe duke e mbajtur tubin (200) fiks né sensi i paré i avancimit
(s1) ose duke mbajtur shumésiné e modulit mbéshtetés (101) té fiksuar dhe lévizur tubin (200)
né njé sens té dyté té pérparimit (s2), ndryshe nga sensi i paré i pérparimit (s1) ose duke Iévizur
té dy shumésia e modulit mbéshtetés (101), né kuptimin e paré té avancimit (s1) dhe tubit (200),
né kuptimin e dyté té pérparimit (s2), ndryshe nga sensi i paré i pérparimit (s1).

10. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té€ mésipérme, ku secili modul mbéshtetés
(101) i shumésisé sé pérmendur té modulit mbéshtetés (101) pérmban elementé rrotullues (102)
té pérshtatur pér té lejuar gé moduli mbéshtetés (101) té rréshgasé relativisht né lidhje me né tub
(200) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200), me ané té bashkéveprimit té
elementeve rrotulluese (102) me tubin (200).

11. Njé pajisje (100) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku secila brazdé (60) i
shumésisé sé pérmendur té brazdave éshté béré né pjesén periferike radiale té sé paku njé shtrese
té veshjes sé dyté (204) té té paktén njé veshje shumé shtresore té pérmendur (202) duke filluar
nga sipérfagja e jashtme e tubit (200).

12. Njé metodé (600) pér té aplikuar té paktén njé kabéll (70) me njé ose mé shumé fibra optike
(71) né njé tub (200) pér tubacionet tokésore ose néndetése, tubi i pérmendur (200) gé ka njé
drejtim gjatésor té zhvillimit (L), tubi i pérmendur (200) gé pérmban té paktén njé shtresé té



materialit metalik (201) dhe té paktén njé veshje me shumé shtresa (202) té shtresés sé
pérmendur té materialit metalik (201), té paktén njé veshje me shumé shtresa (202) gé pérmban
té paktén njé veshje té paré shtresa (203) aférsisht e théné té paktén njé shtresé e materialit
metalik (201) dhe té paktén njé shtresé e dyté e veshjes (204) distal né lidhje me té paktén njé
shtresé té materialit metalik (201), né krahasim me té paktén njé té paré shtresa e veshjes (203),
metoda (600) gé pérfshin hapat e:

- duke e béré (601), nga njé shumicé e njésisé frezuese (103), secila njési frezimi (103)
shogérohet né ményré operative me njé modul mbéshtetés (101) té njé shumice té€ moduleve
mbéshtetés (101) té njé Pajisjei (100), brazdé (60) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té
tubit (200) né njé pjesé radiale periferike té sé paku njé shtrese té veshjes sé dyté (204), gjaté
rréshqitjes relative midis modulit mbéshtetés (101) dhe tubit (200), shumica e zakonshme e
brazdave qé béhen né té paktén njé shtresé té dyté té veshjes (204) sipas njé shpérndarjeje té
vendosur pérgjaté drejtimeve té ndryshme radiale né lidhje me seksionin e tubit (200) pérgjaté
njé rrafshi térthor né drejtimin gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200);

- shtrirja (602), nga njé njési hedhése (104) e shumésisé sé njésisé hedhése (104), secila njési
shtrirése (104) shogérohet operativisht me modulin mbéshtetés relativ (101) té shumésisé sé
moduleve mbéshtetés (101) té Pajisjeit (100), té paktén njé kabéll (70) me njé ose mé shumé
fibra optike né brazdén relative (60) té shumésisé sé pérmendur té brazdave (60), gjaté
rréshqitjes relative midis modulit mbéshtetés (101) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té
tubit (200);

- ¢lirimi (603), nga njé njési ekstrudimi (105) e njé numri t& madh té njésisé nxjerrje (105) i
lidhur né ményré operative me modulin mbéshtetés (101) té Pajisjeit (100), njé material mbushés
(80) té brazdés sé dhéné (60) té shumésisé sé pérmendur té brazdave (60) pér té vendosur té
paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike brenda brazdés (60), gjaté rréshqitjes
relative midis modulit mbéshtetés relativ (101) dhe tubit (200), pérgjaté drejtimit gjatésor té
zhvillimit (L) té tubit (200), duke shkriré me materialin e mbushur té shkriré (80) té brazdés (60)
pjesén periferike radiale té sé paku njé shtrese té dyté té veshjes (204) né té cilén brazda (60)
éshté béré.

13. Njé metodé (600) sipas pretendimit 12, ku hapi i ¢lirimit (603) pérfshin hapin e zhbllokimit,
nga secila njési ekstruduese (105) e shumésisé né fjalé té njésisé ekstruduese (105), njé fije e
materialit mbushés (80) nga njé mbéshtjellés pérkatés, duke e shkriré até brenda njésisé sé
nxjerrjes (105) né njé temperaturé té caktuar shkrirjeje, duke léshuar materialin e mbushur té
shkriré (80) brenda brazdés relative (60) me ané té njé koke pérkatése té nxjerrjes sé njésisé sé
nxjerrjes (105) pér t'u futur tha té paktén njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike
brenda brazdés (60), gjaté rréshqitjes relative midis modulit relativ mbéshtetés (101) dhe tubit
(200) pérgjaté drejtimit gjatésor té zhvillimit (L) té tub (200), duke shkriré té paktén njé pjesé té
sé paku njé shtrese té dyté té veshjes (204) né muret e brazdés (60) me materialin e shkriré té
mbushjes (80).

14. Njé metodé (600) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme nga 12 né 13, ku hapi i
vendosjes (602) pérfshin njé hap té zgjidhjes, nga secila njési shtrirése (104), relativisht té paktén
njé kabllo (70) me njé ose mé shumé fibra optike nga mbéshtjellési pérkatés duke i nénshtruar té
paktén njé kabllo (70) tensionit mekanik.

15. Njé metodé (600) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme nga 12 né 14, gé pérfshin njé
hap té hegjes, nga njé njési pastrimi (106) e njé shumice té njésisé pastruese (106), gjaté
rréshqitjes relative midis modulit mbéshtetés relativ (101) dhe tubi (200) pérgjaté drejtimit



gjatésor té zhvillimit (L) té tubit (200), njé pjesé e oksiduar e formuar né té paktén njé shtresé té
dyté té veshjes (204) té té paktén njé veshje shumé shtresore té pérmendur (202) si rezultat i
kontaktit me ajrin pas veprimit té njésisé frezuese (103) ose mbetjeve materiale té té paktén njé
shtrese té dyté té veshjes (204) té té paktén njé veshje shumé shtresore té pérmendur (202) se
njésia bluarése (103), pasi té keni béré brazdén (60), mund té jeté I&né né tub (200) dhe / ose
brenda veté brazdés (60).

16. Njé metodé (600) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme nga 12 né 15, gé pérfshin, pas
hapit té vendosjes (602), njé hap ngrohjeje, nga njé element ngrohje tubular i njé numri té
elementeve té ngrohjes me tuba, secili ngrohje me tuba elementét qé shogérohen né ményré
operative me modulin mbéshtetés relativ (101) té shumésisé sé moduleve mbéshtetése (101) té
Pajisjeit (100), pjesa periferike radiale e sé paku njé shtrese té dyté té veshjes (204) né té cilén
brazdé (60) eshte formuar.
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1. Njé metodé e dekodimit té imazhit qé pérmban:

konfigurimi i njé liste kandidatésh pér vektor lévizjeje;

modifikimi (S450) i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes duke shtuar njé (0,0)
vektor lévizje bazuar né njé numér kandidatésh té vektorit té l1évizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes;

dhe pércaktimi (S460) i njé vektori té lévizjes parashikuese bazuar né listén e kandidatéve

té vektorit té lévizjes sé modifikuar,



ku pérfshin konfigurimi i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes:

qé nxjerr (S410) njé maksimum prej dy kandidatésh té vektorit té lévizjes
hapésinore gé korrespondojné me blloget e rindértuara hapésinore ngjitur me njé
bllok aktual, ku té paktén njé nga kandidatét e vektorit té I1évizjes hapésinore té
nxjerré gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé
figure referimi té rrymés bllok dhe njé fotografi referuese e bllokut té rindértuar;
gé nxjerr (S420) njé kandidat té vektorit té lévizjes kohore gé korrespondon me
njé bllok té bashkuar té rindértuar né njé foto té bashkuar pérkohésisht fginjé me
bllokun aktual, ku kandidati i vektorit té 1évizjes kohore té nxjerré gjenerohet
duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé distance té paré midis
njé figure aktuale dhe fotografisé referuese té bllokut aktual dhe njé distancé e
dyté midis fotos sé mbledhur dhe njé figure referimi té bllokut té bashkuar;

duke shtuar (S430) kandidatét e marré pér vektoré té lévizjes hapésinore dhe
kandidatit pér vektorin e lévizjes kohore té derivuar né listén e kandidatéve té
vektorit té lévizjes;

duke kontrolluar nése dy kandidaté té vektorit té l1évizjes hapésinore kané njé
vleré té njéjté té vektorit té lévizjes; dhe

hegja (S440) e njérit prej kandidatéve té vektorit té l1évizjes hapésinore gé ka té
njéjtén vleré té vektorit té Iévizjes nga lista e kandidatéve té vektorit té Iévizjes;
né té cilin kandidati i vektorit té l&vizjes kohore nuk nxirret kur dy kandidaté té
vektorit té 18vizjes hapésinore té prejardhur jané té pranishém dhe té ndryshém
nga njéri-tjetri;

né té cilin kur numri i kandidatéve té vektorit té lévizjes né listén e kandidatéve té
vektorit té lévizjes éshté mé i vogél se 2, modifikimi i listés sé kandidatéve té
vektorit té lévizjes shton vazhdimisht (0,0) vektorin e lévizjes derisa té arrijé
numrin e kandidatéve té vektorit té l1évizjes né listén e kandidatéve té vektorit té
lévizjes 2,

né té cilin kur asnjé kandidat i vektorit té l&vizjes nuk éshté i pranishém né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes, dy (0,0) vektoré lévizje shtohen né listén e

kandidatéve té vektorit té lévizjes.



2. Metoda e dekodimit té imazhit té pretendimit 1, né té cilin kur jané té pranishém dy kandidaté
té njéjté té vektorit té I8vizjes hapésinore, njé kandidat i vektorit té 18vizjes hapésinore gé ka njé
indeks té kandidatit té vektorit té I8vizjes mé té larté té dy kandidatéve té njéjté té vektorit té

Iévizjes hapésinore higet nga lista e kandidatéve té vektorit té lévizjes.

3. Metoda e dekodimit té imazhit té pretendimit 1, né té cilin kur numri i kandidatéve té vektorit
té 1évizjes né listén e kandidatéve té vektorit té 1évizjes éshté mé i madh se 2, modifikimi i listés
sé kandidatéve té vektorit té lévizjes heq, nga lista e kandidatéve té vektorit té l18vizjes, njé
kandidat té vektorit té 1évizjes gé ka njé indeks mé e madhe se 1.

4. Njé metodé e kodimit té imazhit qé pérmban:

konfigurimi i njé liste kandidatésh pér vektor lévizjeje;

modifikimi (S450) i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes duke shtuar njé (0,0)
vektor lévizje bazuar né njé numér kandidatésh té vektorit té lévizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes;

dhe pércaktimi (S460) i njé vektori té lévizjes parashikuese bazuar né listén e kandidatéve
té vektorit té lévizjes sé modifikuar,

ku pérfshin konfigurimi i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes:

gé nxjerr (S410) njé maksimum prej dy kandidatésh té vektorit té Iévizjes
hapésinore gé korrespondojné me blloget e rindértuara hapésinore ngjitur me njé
bllok aktual, ku té paktén njé nga kandidatét e vektorit té lévizjes hapésinore té
nxjerré gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé
figure referimi té rrymés bllok dhe njé fotografie referuese té bllokut té rindértuar;
qé nxjerr (S420) njé kandidat té vektorit té l1évizjes kohore gé korrespondon me
njé bllok té bashkuar té rindértuar né njé foto té bashkuar pérkohésisht fginjé me
bllokun aktual, ku kandidati i vektorit té lévizjes kohore té nxjerré gjenerohet

duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé distance té paré midis



(11) 9651

njé figure aktuale dhe fotografia referuese e bllokut aktual dhe njé distancé e dyté
midis fotos sé mbledhur dhe njé figure referimi té bllokut té bashkuar;

duke shtuar (S430) kandidatét e marré pér vektoré té lévizjes hapésinore dhe
kandidatin pér vektorin e lévizjes kohore té derivuar né listén e kandidatéve té
vektorit té lévizjes;

duke kontrolluar nése dy kandidaté té vektorit té l1évizjes hapésinore kané njé
vleré té njéjté té vektorit té lévizjes; dhe

hegja (S440) e njérit prej kandidatéve té vektorit té l1évizjes hapésinore qé ka té
njéjtén vleré té vektorit té lévizjes nga lista e kandidatéve té vektorit té lévizjes;
ku kandidati i vektorit té lévizjes kohore nuk nxirret kur dy kandidaté té vektorit
té 18vizjes hapésinore té prejardhur jané té pranishém dhe té ndryshém nga njéri-
tjetri;

né té cilin kur numri i kandidatéve té vektorit té lévizjes né listén e kandidatéve té
vektorit té 18vizjes éshté mé i vogél se 2, modifikimi i listés sé kandidatéve té
vektorit té l1évizjes shton vazhdimisht (0,0) vektorin e lévizjes derisa té arrijé
numri i kandidatéve té vektorit té Iévizjes né listén e kandidatéve té vektorit té
l8vizjes 2,

né té cilin kur asnjé kandidat i vektorit té lévizjes nuk éshté i pranishém né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes, dy (0,0) vektoré Iévizje shtohen né listén e

kandidatéve té vektorit té lévizjes.
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1. Njé makromolekulé gé pérfshin:
1) njé dendrimer gé pérfshin njé bérthamé dhe té paktén njé gjeneraté té njésive ndértuese,
gjenerata mé e jashtme e njésive ndértuese gé kané grupe amino sipérfagésore ku té paktén dy
grupe terminale té ndryshme jané né mnéyré kovalente té lidhur me grupet amino sipérfagésore
té dendrimer;
ii) njé grup terminal i paré, i cili &shté njé mbetje e njé agjenti aktiv farmaceutikisht gé pérfshin
njé grup hidroksil;
iii) njé grup terminal té dyté, i cili &shté njé agjent modifikues farmakokinetik; ku grupi i paré i
terminalit éshté né ményré kovalente i lidhur me grupin amino sipérfagésor té dendrimer
népérmjet njé lidhési diacidi, lidhési diacid gé pérfshin njé shtyllé kurrizore gé pérmban njé ose
mé shumé atome oksigjeni, sulfuri ose azoti; ku lidhési i diacidit formon njé lidhje estere me njé
grup hidroksil té agjentit aktiv farmaceutik dhe njé lidhje amide me njé grup amino sipérfagésor;
ose njé kripé farmaceutikisht t& pranueshme té saj.
2. Njé makromolekulé sipas pretendimit 1, ku agjenti modifikues farmakokinetik éshté
polietilene glikol.
3. Njé makromolekulé sipas pretendimit 2, ku polietilene glikol ka njé peshé molekulare né nivel
nga 220 deri né 1100 Da, ose 1000 deri né 2500 Da, 1000-5500 Da.
4. Njé makromolekulé sipas pretendimit 3, ku polietilene glikol ka njé peshé molekulare né nivel
nga 1000 deri né 2500 Da.
5. Njé makromolekulé sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 4, ku lidhési i diacidit ka
formulén:

-C(0)-X-C(0)-
ku X éshté-(CH2)s-A-(CH2)t-;
A éshté zgjedhur nga O-, -S-, -NR1-, -N+(R1)2-, -S-S-, dhe -[OCH2CH2]r-O-;
R1 éshté zgjedhur nga hidrogjeni dhe C1-Cs alkil;
s dhe t jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga 1 dhe 2; dhe
r éshté zgjedhur nga 1, 2 dhe 3.
6. Njé makromolekulé sipas pretendimit 5, ku X éshté CH»-A-CH>2 ose CH2CH2-A-CH2CH>-.
7. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 6, ku lidhési diacid éshté -C(O)-
CH20CH-C(0)-, -C(0)-CH2SCH>-C(0)-, -C(0)-CH2NHCH>-C(0O)-, -C(0)-CH2N(CH3)CH>-
C(0O)-, -C(0)-CH2N+(CH3).CH>-C(0)-,-C(0)-CH,-S-S-CH2-C(O)- ose - C(O)-
OCH2CH20CH2CH20C(0)-.
8. Njé makromolekulé sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 6, ku lidhési diacidi éshté -
C(0)-CH20CH>-C(0)- ose -C(0)-CH2SCH-C(0)-,
9. Njé makromolekulé sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku bérthama éshté njé
benzhidrilamide e lizine (BHALYys).
10. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9, ku njésité ndértuese jané
lizine.



11. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 10, ku dendrimeri ka 4 deri né 6
gjenerata té njésive ndértuese.

12. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 9 deri né 11, ku dendrimeri éshté njé
dendrimer gjeneraté 5 qé ka formulén BHALYs[Lys]2[Lys]a[Lys]s[Lys]i6[Lys]s2.

13. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku njé ose mé shumé nga té
méposhtmet zbatohet,

1) dendrimeri ka 2 deri né 6 gjenerata té njésive ndértuese,

ii) dendrimeri pérfshin njési ndértimi té lizine ose analoge lizine,

iii) makromolekula ka njé madhési grimce prej mé pak se 1000 nm, dhe

iv) makromolekula ka njé peshé molekulare prej té paktén 30 kDa.

14. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 13, ku grupi terminal i paré dhe
grupi terminal i dyté jané prezent né raport 1:1.

15. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 14, ku makromolekula pérfshin
njé grup terminal té treté, i cili éshté njé grup bllokues, njé agjent farmaceutik ose njé grup
targetues.

16. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 15, duke pérfshiré mé tej njé
grup targetues té lidhur ndaj njé grupi funksional né bérthamén e dendrimerit, ku agjenti
targetues éshté zgjedhur nga hormoni gé cliron hormonin luteinising, njé hormon analog gé
cliron hormonin luteinising, LYP-1 dhe njé antitrup ose fragment antitrupi.

17. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 16, ku agjenti farmaceutik aktiv
éshté njé medikament onkologjie, njé antiviral ose njé steroid.

18. Njé makromolekulé sipas pretendimit 17, ku agjenti farmaceutik aktiv éshté testosterone.

19. Njé makromolekulé sipas pretendimit 17, ku agjenti farmaceutik aktiv éshté njé taksane, njé
imitim somatostatin, njé modulator receptor estrogjeni ose njé nukleoside analoge.

20. Njé makromolekulé sipas pretendimit 17, ku agjenti farmaceutik aktiv éshté docetaksel,
paclitaksel, cabazitaksel, camptotecin, irinotecan, topotecan, gemcitabine, fulvestrant, octreotide
0se njé camptotecin.

21. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin makromolekulén e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né
20 dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

22. Njé makromolekulé sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 20 ose njé pérbérje sipas
pretendimit 21 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose shtypje té rritjes sé kancerit, ose té
reduktimit té toksicitetit té, ose té reduktimit té efekteve anésore té shogéruara mé, njé
medikament onkologjie ose formulim té njé medikamenti onkologjie, ose té reduktimit té
hipersensitivitetit né njé subjekt pas trajtimit me njé medikament onkologjie ose formulim té njé
medikamenti onkologjie, né té cilén agjenti farmaceutik aktiv éshté njé medikament onkologjie.
23. Njé makromolekulé ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku makromolekula ose
pérbérja éshté administruar si njé bolus ose me infuzion té shpejté né mé pak se 30 minuta.

24. Njé makromolekulé ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 22 ose 23, ku
makromolekula ose pérbérja éshté administruar né kombinim me njé terapi tjetér.
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1. Nje polipeptide e izoluar ge lidhet tek te pakten receptor te vdekur (DR5) dhe ge permban nje
mori domenesh lidhes DR5 (DR5BDs), ku cdo DR5BD eshte nje VHH, ku cdo VHH permban nje
varg amino acid te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne VARGJET ID NR: 87, 89, dhe 17-20.

2. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku polipeptideja e izoluar eshte monospecifike.

3. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku polipeptideja e izoluar eshte multispecifike ose
bispecifike; ose ku polipeptideja permban te pakten nje domen lidhes sekondar (BD2) ge lidh nje
antigen te dyte.

4. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku moria e DR5BDs permban te pakten dy DR5BDs, te
pakten kater DR5BDs, ose te pakten gjashte DR5BDs.

5. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku seicili prej DR5BDs ne morine e DR5BDs permban
te njejtin varg amino acid te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne VARGJET ID NR:87, 89, dhe
17-20.

6. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku polipeptideja e izoluar permban nje polipeptide zone
immunoglobulin Fc; dhe/ose immunoglobulina eshte nje polipeptide zone Fc 1gG1 Fc, an nje
polipeptide zone Fc 19G2, nje polipeptide zone Fc 1gG3, ose nje polipeptide zone Fc 1gGA4.

7. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 6, ku polipeptide zone immunoglobulin Fc permban nje
varg amino acid te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne VARGJET ID NR:1-5 ose 127.



8. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 6, ku polipeptide zone immunoglobulin Fc permban nje
varg amino acid te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne VARGUN ID NR: 2.

9. Polipeptideja e izoluar e cdonjerit prej pretendimeve 1-8, ku VHH eshte nje VHH e humanizuar.

10. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku polipeptideja eshte tetravalente dhe permban
strukturen: DR5BDLidhes-DR5BD-Lidhes-Nyje-Fc, ku DR5BD eshte nje varg VHH i
humanizuar.

11. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 10, ku polipeptideja perfshin dy kopje te vargut amino
acid te VARGUT ID NR: 87.

12. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 10, ku polipeptideja permban nje varg amino acid te
zgjedhur nga grupi ge konsiston ne VARGJET ID NR: 113 dhe 115.

13. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 10, ku polipeptideja permban nje varg amino acid te
VARGUT ID NR: 113.

14. Polipeptideja e izoluar e pretendimit 1, ku polipeptideja eshte hekzavalente dhe permban
strukturen: DR5BD-Lidhes-DR5BD-Lidhes-DR5BD-Lidhes-Nyje-Fc, ku DR5BD eshte nje varg
VHH i humanizuar.

15. Polipeptideja e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 14 per perdorim ne trajtimin e
neoplazmes, ku neoplazma preferohet te jete kanser.

16. Polipeptideja per perdorim sipas pretendimit 15 per tu perdorur ne modulimin e gelizave
immune per te rritur shkaterrimin e tumorit.
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Njé pérbérje sipas Formulés |

N
R3
() R

Formula |

ku R1 zgjidhet nga aril, aril i zévendésuar, heteroaril, dhe heteroaril i zévendésuar;

Rz zgjidhet nga hidrogjen, alkil, alkil i zévendésuar, aril dhe aril i zévendésuar;

Rs zgjidhet nga alkil, cikloalkil, cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i zEvendésuar
dhe -Ci-Cs-alkil-Rs, ku Rs zgjidhet nga cikloalkil, cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i
zévendésuar;

R4 zgjidhet nga hidrogjen, alkil, alkil i zévendésuar, aril, aril i zévendésuar,
heteroaril dhe heteroaril i zévendésuar, dhe -NH-CO-Rs, ku Rs zgjidhet nga aril dhe
aril i zévendésuar, heteroaril dhe heteroaril i zévendésuar;

ose njé kripé e pranueshme farmaceutike e saj, pér pérdorim né profilaksing,

parandalimin dhe/ose trajtimin e njé sémundjeje té IEkurés.

2. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1

ku R1 zgjidhet nga fenil, fenil i zévendésuar, izoksazolil, izoksazolil i zévendésuar;

R2 zgjidhet nga hidrogjen, -Ci-Cs-alkil, C1-Cs-alkiloksi-C1-Ce-alkil dhe fenil;

R3 zgjidhet nga alkil, cikloalkil, cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i zEvendésuar
dhe -Ci1-Cs-alkil-Rs, ku Rs zgjidhet nga cikloalkil, cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i
zévendésuar;

R4 zgjidhet nga hidrogjen, alkil, alkil i zEvendésuar, aril, aril i zévendésuar dhe
-NH-CO-Rs, ku Re zgjidhet nga aril dhe aril i zévendésuar; ose njé kripé e pranueshme

farmaceutike e saj.



3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2 pér pérdorim né profilaksing, parandalimin

dhe/ose trajtimin e njé sémundjeje inflamatore té lékurés.

4, Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2,
ku sémundja e Ieékurés zgjidhet nga sindromé Netherton, dermatit atopik, dermatit
kontakti, ekzemé, psoriaz&, akne, hiperkeratozé epidermale, akantozé, inflamacion

epidermal, inflamacion dermal dhe prurit.

5. Njé pérzierje kozmetike ose pér kujdesin e Iékurés e pérbéré prej sé paku njé
pérbérjeje me Formulén | si¢ pércaktohet né pretendimin 1, ose

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérzierja né fjalé éshté né
njé formé té pérshtatshme pér administrim topik dhe zgjidhet nga njé grup gé pérbéhet
nga njé krem, njé pomadé, njé locion, njé vaj, njé xhel, njé pasté, njé rul, njé

spérkatése, njé shampo, njé sapun, njé balsam flokésh dhe njé pudér.

6. Njé pérbérje sipas Formulés |

ZT

o) SR,
Formula |

ku R1 zgjidhet nga aril, aril i zévendésuar, heteroaril, dhe heteroaril i zévendésuar;

R2 zgjidhet nga hidrogjen, alkil, alkil i zévendésuar, aril dhe aril i zEvendésuar;

Rs zgjidhet nga alkil, cikloalkil, cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i zévendésuar,
heteroaril, heteroaril i zévendésuar dhe -Ci-Cs-alkil-Rs, ku Rs zgjidhet nga cikloalkil,

cikloalkil i zévendésuar, aril, aril i zévendésuar;



R4 zgjidhet nga hidrogjen, alkil, alkil i zévendésuar, aril, aril i zévendésuar,
heteroaril dhe heteroaril i zévendésuar, dhe -NH-CO-Rs, ku Re zgjidhet nga aril dhe
aril i zévendésuar, heteroaril dhe heteroaril i zévendésuar;

ku pérzierja zgjidhet nga [1-metil-2-[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-etil] 2-(4-
klorofenil) acetat 1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamaoil]propil 2-(4-klorofenil )acetat [1-metil-2-
[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-etil] 2-(4-metoksifenil) acetat 1-[(5-metilizoksazol-3-
ilkarbamoil]propil 2-(4-metoksifenil) acetat [1-metil-2-[(5-metilizoksazol-3-il)Jamino]-2-okso-
etil] 3-ciklopentilpropanoat [2-(4-metoksianilino)-1-metil-2-okso-etil] 2-(4-metoksifenil)acetat
1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamaoil]propil 3-ciklopentilpropanoat [2-[(5-metilizoksazol-3-
illamino]-2-okso-1-fenil-etil] 2-(4-klorofenil)acetat [2-[(5-metilizoksazol-3-il)Jamino]-2-okso-1-
fenil-etil] 3-ciklopentilpropanoat 1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil 2-(4-
metoksifenil)acetat 1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil 2-(1,3-benzodioksol-5-il)acetat
[2-[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-1-fenil-etil] 2-(4-metoksifenil) acetat 1-[(5-
metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil 2-(3,4-diklorofenil)acetat 1-[(5-metilizoksazol-3-
ilkarbamoil]propil 2-(3,4-dimetoksifenil)acetat [1-metil-2-[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-
okso-etil] 2,2-difenilacetat [2-[(5-metilizoksazol-3-il)Jamino]-2-okso-1-fenil-etil] 2-benzamido-
2-fenil-acetat [1-metil-2-[(5-metilizoksazol-3-il)Jamino]-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-
acetat [2-[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-1-fenil-etil] 2,2-difenilacetat [2-[(5-
metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-acetat [2-metil-1-[(5-
metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil] 2-(4-klorofenil)acetat [2-metil-1-[(5-metilizoksazol-3-
ikarbamoil]propil] 3-ciklopentilpropanoat [2-metil-1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil]
2-benzamido-2-fenil-acetat [2-metil-1-[(5-metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil] 2,2-
difenilacetat [2-[(5-metilizoksazol-3-il)amino]-2-okso-etil] 2-(4-klorofenil)acetat [2-metil-1-[(5-
metilizoksazol-3-il)karbamoil]propil] 2-(4-metoksifenil)acetat [2-(4-metoksianilino)-1-metil-2-
okso-etil] 2-(4-klorofenil)acetat 1-[(4-metoksifenil)karbamoil]propil 2-(4-klorofenil)acetat 1-
[(4-fluorofenil)karbamoil]propil 2-(4-klorofenil)acetat 1-(fenilkarbamoil)propil 2-(4-
klorofenil)acetat [2-(4-metoksianilino)-1-metil-2-okso-etil] 3-ciklopentilpropanoat 1-[(4-
metoksifenil)karbamoil]propil 3-ciklopentilpropanoat [2-(4-metoksianilino)-2-okso-1-fenil-etil]
2-(4-klorofenil)acetat [2-(4-metoksianilino)-2-okso-1-fenil-etil] 3-ciklopentilpropanoat 1-[(4-
metoksifenil)karbamoil]propil 2-(4-metoksifenil)acetat 1-[(4-fluorofenil)karbamaoil]propil 3-

ciklopentilpropanoat 1-[(4-fluorofenil)karbamoil]propil 2-(4-metoksifenil)acetat (2-anilino-1-



metil-2-okso-etil) 3-ciklopentilpropanoat (2-anilino-2-okso-1-fenil-etil) 2-(4-klorofenil)acetat
1-(fenilkarbamoil)propil 2-(4-metoksifenil)acetat [2-(4-metoksianilino)-2-okso-1-fenil-etil] 2-
(4-metoksifenil)acetat [2-(benzilamino)-2-okso-1-fenil-etil] 3-ciklopentilpropanoat [2-(4-
metoksianilino)-2-okso-etil] 2-(4-metoksifenil)acetat 1-[(4-metoksifenil)karbamoil]propil 2,2-
difenilacetat 1-[(4-fluorofenil)karbamaoillpropil 2,2-difenilacetat 1-(fenilkarbamoil)propil 2,2-
difenilacetat [2-(4-metoksianilino)-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-acetat [2-(4-
fluoroanilino)-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-acetat (2-anilino-2-okso-etil) 2-benzamido-2-
fenil-acetat 1-[(4-metoksifenil)karbamoil]propil 2-benzamido-2-fenil-acetat 1-[(4-
fluorofenil)karbamoil]propil 2-benzamido-2-fenil-acetat (2-anilino-1-metil-2-okso-etil) 2-
benzamido-2-fenil-acetat [2-(4-metoksianilino)-1-metil-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-
acetat (2-anilino-2-okso-1-fenil-etil) 2-benzamido-2-fenil-acetat [2-(4-metoksianilino)-2-
okso-1-fenil-etil] 2,2-difenilacetat [2-(benzilamino)-1-metil-2-okso-etil] 2-benzamido-2-fenil-
acetat. [2-metil-1-(fenilkarbamoil)propil] 2-(4-klorofenil)acetat [1-[(4-metoksifenil)karbamoil]-
2-metil-propil] 2-(4-klorofenil)acetat [2-metil-1-(fenilkarbamaoil)propil] 2-benzamido-2-fenil-
acetat [2-metil-1-(fenilkarbamaoil)propil] 2-(4-metoksifenil)acetat [1-[(4-
metoksifenil)karbamoil]-2-metil-propil] 2-benzamido-2-fenil-acetat dhe [1-[(4-

fluorofenil)karbamoil]-2-metil-propil] 2-benzamido-2-fenil-acetat.

7. Njé pérzierje farmaceutike gé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimit 6 té pérzier
me ndihmés, hollues dhe/ose bartés té pranueshém.

8. Njé pérbérje sipas pretendimit 6 ose pérzierja farmaceutike sipas pretendimit 7

pér pérdorim si medikament.

9. Njé pérbérje sipas pretendimit 6 ose pérzierja farmaceutike sipas pretendimit 7

pér pérdorim né profilaksing, parandalimin dhe/ose trajtimin e sémundjeve té lékurés.

10. Njé pérbérje ose njé pérzierje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 9,

ku sémundja e IE€kurés éshté njé sémundje inflamatore e |Ekurés.



11. Njé pérbérje ose njé pérzierje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 9,
ku sémundja e Iékurés zgjidhet nga sindromé Netherton, dermatit atopik, dermatit
kontakti, ekzemé, psoriazé, akne, hiperkeratozé epidermale, akantozé, inflamacion
epidermal, inflamacion dermal dhe prurit.

12. Njé pérzierje kozmetike ose pér kujdesin e Iékurés gé pérfshin té paktén njé
pérbérje sipas pretendimit 6 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, ku
pérzierja né fjalé éshté né njé formé té pérshtatshme pér administrim topik dhe
zgjidhet nga njé grup gé pérbéhet nga njé krem, njé pomadé, njé locion, njé vaj, njé
xhel, njé pasté, njé rul, njé spérkatése, njé shampo, njé sapun, njé balsam flokésh dhe

njé pudeér.

(11) 9654

(97) EP3399446 / 23/09/2020

(96) 18177122.1/26/08/2016

(22) 01/12/2020

(21) AL/P/2020/819

(54) METODE DHE PAJISJE PER BAZE TE DHENASH TE SHPERNDARE BRENDA
NJE RRJETI

15/01/2021

(30) 201562211411 P 28/08/2015 US; 201614988873 06/01/2016 US; 201615153011
12/05/2016 US; 201615205688 08/07/2016 US and 201662344682 P 02/06/2016 US

(71) Swirlds, Inc.

3400 N Central Expwy, Ste. 470, Richardson, TX 75080, US

(72) BAIRD, Leemon C., 111 (3400 N Central Expwy, Ste. 470, Richardson, TX 75080)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér njé pajisje té paré llogaritése (110) nga njé numér pajisjesh llogaritése (110,
120, 130, 140) gé implementojné njé bazé té dhénash té shpérndaré pa drejtues (100) pérmes njé
rrjeti (105) bashkuar né ményré operative me shumésiné e pajisjeve llogaritése (110, 120, 130,
140) secila pajisje e llogaritjes nga shumésia e pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140) qé ka
njé shembull té vecanté (114, 124, 134, 144) té bazés sé té dnhénave té shpérndara (100), metoda
pérfshin:



marrjen, né pajisjen e paré té llogaritjes (110) nga shumésia e pajisjeve té llogaritjes, e té
dhénave gé lidhen me njé transaksion té paré;
duke pércaktuar, né pajisjen e paré té llogaritjes (110) dhe né njé kohé té paré, njé ngjarje
té paré duke pérfshiré (1) té dhénat gé lidhen me transaksionin e paré, dhe (2) njé
referencé pér secilén ngjarje nga njé shumési e paré e ngjarjeve, ku referenca pér secilén
ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve tregon se ngjarja e referuar nga shumésia e paré e
ngjarjeve erdhi para ngjarjes sé paré;
marrjen, né pajisjen e paré llogaritése (110) dhe nga njé pajisje e dyté llogaritése (120)
nga shumeésia e pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140), té njé ngjarjeje té dyté duke
pérfshiré (1) té dhéna té lidhura me njé transaksion té dyté, dhe (2) njé referim pér secilén
ngjarje nga njé shumési e dyté e ngjarjeve, ku referimi pér secilén ngjarje nga shumésia e
dyté e ngjarjeve tregon se ngjarja e referuar nga shumésia e dyté e ngjarjeve erdhi para
ngjarjes sé dyté;
ruajten, né pajisjen e paré té llogaritjes (110), njé tregues té njé shumice transaksionesh
né instancé (114) té bazés sé té dhénave té shpérndaré né pajisjen e paré té llogaritjes
(110), shumésia e transaksioneve pérfshin té paktén transaksionin e paré dhe
transaksionin e dyté;
llogaritjen, né pajisjen e paré té llogaritjes (110) dhe pérdorimin e njé algoritmi
konsensusi, njé urdhér ngjarjeje pér: ngjarjen e paré, ngjarjen e dyté, shumésiné e paré té
ngjarjeve dhe shumésiné e dyté té ngjarjeve, ku urdhri i ngjarjes llogaritet bazuar né njé
urdhér té pjesshém té pércaktuar nga modeli i referencave midis ngjarjeve;
zgjedhjen, né pajisjen e paré té llogaritjes (110) né njé heré té dyté pas herés sé paré dhe
bazuar né urdhrin e ngjarjes, njé shumési té vlerave té urdhrit té transaksionit duke
pérfshiré té paktén njé vleré té urdhrit té paré té transaksionit té lidhur me transaksionin e
paré dhe njé vleré té dyté té urdhrit té transaksionit lidhet me transaksionin e dyté; dhe
llogaritjen, né pajisjen e paré té llogaritjes (110), njé variabérl té gjendjes sé bazés sé té
dhénave bazuar né té paktén shumésiné e transaksioneve dhe shumésiné e vlerave té
urdhrit té transaksionit(,
ku algoritmi i konsensusit i pérmendur implementon njé funksion pércaktues té tillé gé
secila pajisje e llogaritjes (110, 120, 130, 140) e shumésisé sé pajisjeve llogarit té njéjtin
urdhér té ngjarjes.
2. Metoda e pretendimit 1, gé pérmban mé tej: pércaktimin, né pajisjen e paré té llogaritjes (110)
dhe né njé heré té treté pas herés sé paré, njé ngjarje té treté duke pérfshiré (1) njé hash té
variablit té gjendjes sé bazés sé té dhénave, hash-in e variablit té gjendjes sé bazés sé té dhénave
e lidhur me njé heré té katért para herés sé treté, dhe (2) njé grup transaksionesh gé ndikuan né
variablin e gjendjes sé bazés sé té dhénave né herén e katért, secili transaksion nga grupi i
transaksioneve gééshté nga shumésia e transaksioneve.
3. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej: pércaktimin, né pajisjen e paré té llogaritjes (110)
dhe né njé heré té treté pas herés sé paré, njé ngjarje té treté duke pérfshiré (1) njé hash té
variablit té gjendjes sé bazés sé té dhénave té lidhur me njé heré té katért para herén e treté, (2)
njé grup transaksionesh gé ndikuan né variablin e gjendjes sé bazés sé té dhénave pér heré té
katért dhe (3) njé pjesé té nénshkrimit prag té hash té variablit té gjendjes sé bazés sé té dhénave
né herén e katért, secili transaksion nga grupi e transaksioneve gééshté nga shumésia e
transaksioneve.



4. Metoda e pretendimit 1, ku llogaritja e ndryshores sé gjendjes sé bazés sé té dhénave éshté né
pérgjigje té zgjedhjes sé shumésisé sé vlerave té urdhrit té transaksionit.

5. Metoda e pretendimit 1, ku variabli i gjendjes sé bazés sé té dhénave ruhet né té paktén njérén
nga njé ArrayList i klonit té shpejté, njé tabelé hash e klonit té shpehjté, njé bazé té dhénash
relacionale té klonit té shpejté ose njé sistem skedar i kolonit té shpejté.

(11) 9655

(97) EP3551622 /07/10/2020

(96) 17826629.2 / 08/12/2017

(22) 03/12/2020

(21) AL/P/ 2020/827

(54) MODULATOR | RREGULLATORIT TE PERCMUESHMERISE
TRANSMEMBRANORE TE FIBROZES CISTIKE, METODAT E TRAJTIMIT, DHE
PROCESI PER TE BERE MODULATORIN

15/01/2021

(30) 201662432537 P 09/12/2016 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) VAN GOOR, Fredrick, F. (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); ZHOU, Jinglan (50
Northern Avenue, Boston, MA 02210); MCCARTNEY, Jason (50 Northern Avenue, Boston,
MA 02210); MILLER, Mark, Thomas (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); ANDERSON,
Corey (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); KESHAVARZ-SHOKRI, Ali (50 Northern
Avenue, Boston, MA 02210); TERMIN, Andreas, P. (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210);
SHI, Yi (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); CLEVELAND, Thomas (50 Northern
Avenue, Boston, MA 02210); KHATUYA, Haripada (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210);
UY, Johnny (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); ABELA, Alexander, Russell (50
Northern Avenue, Boston, MA 02210); ALCACIO, Timothy (50 Northern Avenue, Boston, MA
02210); ANGELL, Paul, Timothy (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); BAEK, Minson
(50 Norther Anenue, Boston, MA 02210); CLEMENS, Jeremy, J. (50 Northern Avenue, Boston,
MA 02210); FERRIS, Lori, Ann (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); GROOTENHUIS,
Peter Diederik, Jan (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); GROSS, Raymond, Stanley (50
Northern Avenue, Boston, MA 02210); GULEVICH, Anton (50 Northern Avenue, Boston, MA
02210); HADIDA RUAH, Sara, Sabina (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); HSIA,
Clara, Kuang-Ju (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); HUGHES, Robert, M. (50 Northern
Avenue, Boston, MA 02210); JOSHI, Pramod, Virupax (13023 Old West Avenue, San Diego,
CA 92129); KANG, Ping (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); KRENITSKY, Paul, John
(50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); PARASELLI, Prasuna (50 Northern Avenue,
Boston, MA 02210); PIERRE, Fabrice Jean, Denis (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210);
SHRESTHA, Muna (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210); SIESEL, David, Andrew (50



Northern Avenue, Boston, MA 02210); STAVROPOULOS, Kathy (50 Northern Avenue,
Boston, MA 02210) ;YOUNG, Tomothy, John (50 Northern Avenue, Boston, MA 02210)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

Njé komponim gé ka formulén si vijon:

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat i deuteruar i secilit prej

té lartpérmendurve.

2. Njé komponim sipas pretendimit 1 gé ka formulén si vijon:
0 =N
Q\ ~ N
X N’S\\
| H O
o~<N/I‘N NP INN\EL
}L/ — b
FsC N

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé komponim té pérzgjedhur nga
komponimet e pretendimit 1 ose pretendimit 2, njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme, ose njé derivat i deuteruar i secilit prej té lartpérmendurve.

Njé komponim i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ose njé derivat i deuteruar i secilit prej té lartpérmendurve, ose njé
pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 3 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
trajtuar fibrozén cistike.

Njé komponim sipas pretendimit 1 gé ka formulén si vijon:



10.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 3 gé pérmban komponimin e
pretendimit 5 dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Njé komponim ose pérbérje farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 4 i cili
éshté njé komponim i pretendimit 5, ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit
6, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar fibrozén cistike.

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1 e njé komponimi gé
ka formulén si vijon:

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 3 gé pérmban kirpén farmaceutikisht
té pranueshme té pretendimit 8 dhe njé transportues farmaceutikisht té
pranueshém.

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé pérbérje farmaceutike pér tu
pérdorur sipas pretendimit 4 e cila éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e pretendimit 8, ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 9, pér tu pérdorur né
njé metodé pér té trajtuar fibrozén cistike.

(11) 9663

(97) EP3507282 / 04/11/2020

(96) 17772790.6 / 31/08/2017

(22) 04/12/2020

(21) AL/P/2020/829

(54) PROCES PER PERGATITJEN E PERBERESVE INDOL KARBOKSAMIDE



19/01/2021

(30) 201662382938 P 02/09/2016 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) FAN, Junying (c/o Bristol-Myers Squibb Companyl Squibb Drive, New Brunswick, New
Jersey 08903); GENG, Peng (c/o Bristol-Myers Squibb Companyl Squibb Drive, New
Brunswick, New Jersey 08903); STROTMAN, Neil A. (10 Smith Road, Flemington, NJ 08822);
BOROVIKA, Alina (c/o Bristol-Myers Squibb Company1 Squibb Drive, New Brunswick, New
Jersey 08903); STEVENS, Jason Michael (c/o Bristol-Myers Squibb Company1 Squibb Drive,
New Brunswick, New Jersey 08903) ;SKLIAR, Dimitri (c/o Bristol-Myers Squibb Company1
Squibb Drive, New Brunswick, New Jersey 08903)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirang, Tirané

(57)
1. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérési me Formulé (V):
o) NH,
H
N
ch \
F
HaC N

gé pérfshin hapat e:
(2) reaksionit té njé pérbérési me Formulé (1) dhe té njé pérbérési me Formulé (11):

Os_ _OR;
RR4N
H
N
j L

X NRaRs (1)

pér té marré njé pérbérés me Formulé (111):
Os_ORs3

RoR{N

F
L
NR4Rs (111);
dhe
(b) konvertimin e pérbérésit té sipérpérmendur me Formulé (111) né pérbérésin e sipérpérmendur
me Formulé (V) me ané té hapave (b1), (b2), dhe (b3), me géllim:

(b1) formimin e njé grupi indol me ané té reaksionit me pérbérésin me Formulé (IVa) ose njé

pérbérés me Formulé (1VVb):
0, CHs RsO,

HC X2 (1va) HsC (IVb)
(b2) konvertimin e grupit té sipérpérmendur -NRsRs né -NH.; dhe



(b3) konvertimin e grupit té sipérpérmendur -OR3 né -NH_; ku:

X1 éshté halo, -NO2, -OS(0)2R, ose -N,";

X éshté ClI, Br, I, -OH, -OS(O):R, aciloksi, ose trialkilsiloksi;

R1 dhe R; pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, benzil, benzil i zévendésuar, 4-metoksifenil,
acil, -S(O).Ar, tert-butoksikarbonil, ose benziloksikarbonil;

R3 éshté H, Cys alkil, aril, ose heteroaril;

R4 dhe Rs pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, benzil, 4-metoksibenzil, 4-metoksifenil, acil, -
SO):R, tert-butoksikarbonil, ose benziloksikarbonil;

Rs éshté H, C.; alkil, ose aril; dhe

¢cdo R éshté né ményré té pavarur Ci-s alkil ose aril.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku né Hapin (b), pérbérési i sipérpérmendur me Formulé (111) konvertohet
né pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (V) me ané té:

reaksionit té pérbérésit té sipérpérmendur me Formulé (111) me pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé
(IVa) ose pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (IVb) dhe konvertimin e grupit té sipérpérmendur -
NR4Rs né -NH;, gofté né njé rend njéri pas tjetrit ose njékohésisht, ose té dyja, pér té marré njé pérbérés
me Formulé (Va)

O~ _OR3
H
N
HsC \
F
HaC N
NH2 (Va);

dhe konvertimin e grupit té sipérpérmendur -OR; té bashkéngjitur te pérbérési i sipérpérmendur me
Formulé (Va) né -NH; pér té marré pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (V).

3. Procesi sipas pretendimit 1, ku né Hapin (b), pérbérési i sipérpérmendur me Formulé (111) konvertohet
né pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (V) népérmjet:
konvertimit té grupit té sipérpérmendur -OR;3 té bashkéngjitur te pérbérési i sipérpérmendur me
Formulé (111) né -NR¢R7 pér té€ marré pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (I11a):

Os_ NRgR7
RoR4N
F
Cj\
NR4Rs (111a);

me ané té reaksionit té pérbérésit té sipérpérmendur me Formulé (111a) me pérbérésin e
sipérpérmendur me Formulé (1Va) ose pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (IVb) pér té



marré njé pérbérés me Formulé (\Vb):
e} NRgR7
H
N
H5C \

F
H,C

L
NReRs (Vb):

dhe konvertimin e ¢do grupi té sipérpérmendur -NRsRs dhe grupi té sipérpérmendur -NRsR7 té
bashkéngjitur te pérbérési i sipérpérmendur me Formulé (Vb) né -NH,, qofté né njé rend njéri pas
tjetrit ose njékohésisht, ose té dyja; ku Re dhe R; pérzgjidhen individualisht nga H, benzil, 4-
metoksibenzil 4-metoksifenil, alil, acil, formil, -OH, -OR, tert-butoksikarbonil,
benziloksikarbonil ose -S(O):R.

4. Procesi sipas pretendimit 1, ku né Hapin (b1), grupi indol i sipérpérmendur formohet me ané té
reaksionit me pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (IVa).

5. Procesi sipas pretendimit 1, ku né Hapin (b1), grupi indol i sipérpérmendur formohet me ané té
reaksionit me pérbérésin e sipérpérmendur me Formulé (I\Vb).

6. Procesi sipas pretendimit 1, qé pérfshin edhe hapin e reaksionit té pérbérésit me Formulé (V) me njé
pérbérés me Formulé (V1)

o}

X?,)\

pér té marré njé pérbérés me Formulé (VII):
Os NH,

H
N

CHj; \
F
CH
ﬁ)\
CHs (vi);
ku Xs éshté -OH, halo, -OCHs, -O(aril), -OC(O)R, -OS(O).R, -OS(O)R, -OP(O)Ry, 0se - OP(0)(OR).

(11) 9660

(97) EP3512547/11/11/2020

(96) 17772258.4 / 14/09/2017

(22) 04/12/2020

(21) AL/P/2020/836

(54) ANTITRUPA ANTI-PD-1
15/01/2021

(30) 201662394314 P 14/09/2016 US
(71) AbbVie Biotherapeutics Inc.



1500 Seaport Boulevard, Redwood City, CA 94063, US
(72) HARDING, Fiona A. (543 Calderon Avenue, Mountain ViewCalifornia 94041); AFAR,
Daniel E. H. (12682 Roble VVeneno Lane, Los Altos HillsCalifornia 94022) ;SAMAYOA, Josue
(806 E. 16th Avenue, San MateoCalifornia 94402)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup PD-1 anti-human, ku antitrupi pérfshin (i) njé varg Vu qé pérfshin tre CDRs; dhe
(ii) njé varg VL gé pérfshin tre CDRs, ku:

Vh CDR#1 éshté GYTFTHYGMN (SEQ ID NO:11);

VH CDR#2 éshté WVNTYTGEPTYADDFKG (SEQ ID NO:12);

VH CDR#3 éshté EGEGLGFGD (SEQ ID NO:13);

VL CDR#1 éshté RSSQSIVHSHGDTYLE (SEQ ID NO:14);

VL CDR#2 éshté KVSNRFS (SEQ ID NO:15); dhe

VL CDR#3 éshté FQGSHIPVT (SEQ ID NO:16).

2. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimitl, i cili éshté humanizuar.
3. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimit2, i cili pérfshin njé varg Vnqé korrespondonné
sekuencé te SEQ ID NO:36; dhe njé varg Vi gé korrespondonné sekuencé te SEQ ID NO:42.
4. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimit3i cili éshté njé IgG1 dhe pérfshin njé variant domeni
CH2 gé kazévendésime amino acide L234A dhe L235A.
5. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimit3, i cili éshté njé 1gGa dhe pérfshin njé variant rajoni
Fc gé ka njé zévendésim amino acidi S228P.
6. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimit3i cili &shté njé 1gG dhe pérfshin njé rajon konstant
té lehté kappa.
7. Antitrupi PD-1 anti-human i pretendimit3i cili pérfshin njé varg té réndé qé korrespondonné
sekuencé te SEQ ID NO:51 ose SEQ ID NO:52, dhe njé varg té lehté gé korrespondonné
sekuencé te SEQ ID NO:61.
8. Njé ose mé shumé acide nukleike gé pérfshijné sekuenca nukleotidesh gé kodojné antitrupin
PD-1 anti-human té ¢do njérit prej pretendimevel deri né 7.
9. Njé ose mé shumé vektoré gé pérfshijné njé ose mé shumé acidet nukleike tépretendimit8.
10. Njé gelizé mbartése e transformuar me njé ose mé shumé vektorét e pretendimit9, ku geliza
mbartése éshté:

a) prokariotike; ose

b) eukariotike, opsionalisht ku geliza mbartése éshté njé gelizé mbartése gjitare.

11. Njé metodé eprodhimit té njé antitrupi PD-1 anti-human, gé pérfshin: (a) kulturimin e gelizés
mbartésetépretendimit10 dhe (b) rikuperimin e antitrupit PD-1 anti-human.



(11)

(97) EP3349726 / 04/11/2020

(96) 16770213.3 / 06/09/2016

(22) 07/12/2020

(21) AL/P/2020/837

(54) MIKROSFERA QE PERMBAJINE LAKTONE MAKROCIKLIKE ME AKTIVITET
ANTIHELMINTIK;

(30) UB20153652 16/09/2015 IT
(71) FATRO S.p.A.
Via Emilia, 285, 40064 Ozzano dell'Emilia (BO), IT
(72) CORACE, Giuseppe (c/o0 FATRO S.p.A.Via Emilia 285, 40064 Ozzano dell'Emilia (bo));
MORBIDELLI, Eva (c/o FATRO S.p.A.Via Emilia 285, 40064 Ozzano dell'Emilia (bo));
BERTOCCHI, Laura (c/o FATRO S.p.A.Via Emilia 285, 40064 Ozzano dell'Emilia (bo))
:MONTECCH]I, Lauretta (c/o FATRO S.p.A.Via Emilia 285, 40064 Ozzano dell'Emilia (bo))
(74) Ditika HOXHA
Rr."Emin DURAKU" No.6/1, Ap.4-02, Tirané
(57)

1. Mikrosfera qé pérmbajné 1 deri né 20% té peshés milbemiciné ose moksidekting, 50% deri né 95% té peshés njé

yndyré ose njé dyllé ose njé pérzjerje té tyre, 0.1% deri né 10% té peshés kolesterol, dhe 0.01 deri né 1% té peshés njé
éantioksidant.

2. Mikrosferat sias pretendimit 1, ku moksidektina éshté e pranishme né sasira gé variojné nga 1 deri 15% té peshés.

3. Mikrosferat sipas pretendimit 1 ose 2, qé pérmbajné 60 deri né 90% té peshés njé yndyré ose dyllé, ose njé pérzjerje té
tyre.

4. Mikrosferat sipas pretendimit 1, 2 ose 3 ku yndyra ose dylli &shté njé ester acidi yndyror.

5. Mikrosferat sipas pretendimit 4, ku yndyra éshté gliceril tristearat.
6. Mikrosferat sipas pretendimit 1, ku kolesteroli éshté i pranishém né sasira gé variojné nga 0.1 deri né 5% té peshés.

7.  Mikrosferat sipas pretendimit 1 deri né 6, gé pérmbajné 0.01 deri né 0.5% té peshés njé antioksidant, e preferueshme
butil hidroksi toluen (BHT).

8.  Mikrosferat sipas pretendimit 1 deri né 7, ku diametri i mikrosferave éshté mé i vogél se sa 800 nm, e preferueshme,
gé varion nga 20 nm deri né 300 pm.

9. Formulime farmaceutike pér administrim parenteral (jo nga goja), gé pérbéhen nga mikrosferat e pretendimeve 1 deri
né 8 dhe njé mbartés ujor i pérshtatshém pér administrim parenteral te kafshét.

10. Formulimet e pretendimit 9 pér pérdorim né parandalimin ose trajtiminn e sémundjeve gé shkaktohen nga krimbat,
nematodet dhe endo- ose ekto- parazitét né kafshét me gjak té ngrohté.
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Njé pérbérje me formulés si vijon:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeuLeu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly
ku

XaaZ2 éshté Aib;

Xaa28 éshté Glu ose Ser;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar népérmjet konjugimit té grupit
epsilon-amino té zinxhirit anésor Lys me njé acid yndyror C14-C24 népérmjet
njé bashkuesi ndérmjet Lys né pozicionin 20 dhe acidit yndyror C14-C24, ku
bashkuesi éshté ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)t, ku t éshté 1 ose 2;
dhe

aminoacidi C-fundor éshté opsionalisht i amiduar;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé pérbérje sipas Pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku Xaa28 éshté Glu.

3. Njé pérbérje sipas Pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku Xaa28 éshté Ser.

4. Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku t éshté 1.
5. Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht

e pranueshme, ku t éshté 2.



10.

11.

12.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-5, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
pranueshme, ku acidi yndyror C14-C24 éshté njé monoacid i ngopur ose njé diacid
ngopur.

Njé pérbérje i sipas Pretendimit 6, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku acidi yndyror éshté njé monoacid i ngopur ose diacid i ngopur i pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né acid miristik (acid tetradekanoik)(C14 monoacid), acid
tetradekandioik (C14 diacid), acid palmitik (acid hekzadekanoik)(C16 monoacid),
acid hekzadekandioik (C16 diacid), acid margarik (acid heptadekanoik)(C17
monoacid), acid heptadekandioik (Cl17 diacid), acid stearik (acid
oktadekanoik)(C18 monoacid), acid oktadekandioik (C18 diacid), acid nonadecilik
(acid nonadekanoik)(C19 monoacid), acid nonadekandioik (C19 diacid), acid
arakadik (acid eikosanoik)(C20 monoacid), acid eikosandioik (C20 diacid), acid
heneikosilik (acid heneikosanoik)(C21 monoacid), acid heneikosandioik (C21
diacid), acid behenik (acid dokosanoik)(C22), acid dokosandioik (C22 diacid), acid
lignocerik (acid tetrakosanoik)(C24 monoacid) dhe acid tetrakosandioik (C24
diacid).

Njé pérbérje sipas Pretendimit 6 ose 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku acid yndyror C14-C24 éshté acid oktadekandioik.

Njé pérbérje sipas Pretendimit 6 ose 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku acidi yndyror C14-C24 éshté acid eikosandioik.

Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku aminoacidi C-fundor éshté i amiduar.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-8 dhe 10, ku pérbérja éshté me
formulén e méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeuLeu-Glu-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

ku Xaa 2 éshté Aib;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar nga konjugimi i grupit epsilon-
amino i zinxhirit anésor Lys me ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)16CO2H; dhe

aminoacidi C-fundor éshté i amiduar (SEQ ID NO: 5),

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-8 dhe 10, ku pérbérja éshté me
for mulén e méposhtme:

His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys- Ala-

Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeuLeu-Ser-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly



13.

14.

15.

16.

17.

18.

ku Xaa 2 éshté Aib;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar nga konjugimi i grupit epsilon-
amino i zinxhirit anésor Lys me ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)2-
CO-(CH2)16CO2H; dhe

aminoacidi C-fundor éshté i amiduar (SEQ ID NO: 7),

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-7 dhe 9-10, ku pérbérja éshté me
formulén e méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeulLeu-Glu-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

ku Xaa 2 éshté Aib;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar nga konjugimi i grupit epsilon-
amino i zinxhirit anésor Lys me ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18CO2H; dhe

aminoacidi C-fundor éshté i amiduar (SEQ ID NO: 6),

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1-7 dhe 9-10, ku pérbérja éshté me
for mulén e méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeuLeu-Ser-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

ku Xaa 2 éshté Aib;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar nga konjugimi i grupit epsilon-

amino i zinxhirit anésor Lys me ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)2-

CO-(CH2)18CO2H; dhe

aminoacidi C-fundor éshté i amiduar (SEQ ID NO: 8),

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve
1 deri né 14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme dhe njé transportues,
tretés, ose mbushés farmaceutikisht i pranueshém.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né terapi.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e diabetit té tipit 2.

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e obezitetit.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e sémundjes sé mélcgisé
sé dhjamosur joalkoolike (NAFLD).

Njé pérbérje sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e steatohepatiti
joalkoolik (NASH).

Njé pérbérje e ndérmjetme me formulén e méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeulLeu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

ku

Xaa2 éshté Aib;

Xaa28 éshté Glu ose Ser; dhe

aminoacidi C-fundor éshté opsionalisht i amiduar (SEQ ID NO:9),
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje e ndérmjetme sipas Pretendimit 21, ku Xaa28 éshté Glu.
Njé pérbérje e ndérmjetme sipas Pretendimit 21, ku Xaa28 éshté Ser.

Njé proces pér prodhimin e njé pérbérjeje me formulén e méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-LeuLeu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly ku

Xaa2 éshté Aib;

Xaa28 éshté Glu ose Ser;

Lys né pozicionin 20 éshté kimikisht i modifikuar nga konjugimi i grupit epsilon-
amino i zinxhirit anésor Lys me njé acid yndyror C14-C24 népérmjet njé
bashkuesi ndérmjet

Lys né pozicionin 20 dhe acidit yndyror C14-C24, ku bashkuesi éshté ([2-(2-
aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)t,

ku t éshté 1 ose 2; dhe

aminoacidi C-fundor éshté opsionalisht i amiduar, ku procesi i pérmendur
pérmban hapin e:

(i) modifikimin e njé pérbérjeje té ndérmjetme té formulés sé& méposhtme:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-
Lys-Ala-Lys-Glu-Phe-Val-GluTrp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly
ku

Xaa2 éshté Aib;



Xaa28 éshté Glu ose Ser; dhe

aminoacidi C-fundor éshté opsionalisht i amiduar (SEQ ID NO: 9) nga
konjugimi

i grupit epsilon-amino i zinxhirit anésor Lys né pozicionin 20 té pérbérjes sé
ndérmjetme me njé acid yndyror C14-C24 népérmjet njé bashkuesi, ku
bashkuesi éshté ([2-(2-aminoetoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)t, ku t éshté 1
ose 2.
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Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial té llojit Roseburia, pér tu pérdorur né njé metodé pér
té trajtuar ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson, duke pérfshiré paralizén
supranukleare progresive, paralizén supranukleare progresive, sindromén Steele-
Richardson-Olszewski, hidrocefalusin me presion normal, parkinsonizmin vaskular ose
arteriosklerotik, dhe parkinsonizmin e shkaktuar nga ilaget; sémundjen Alzheimer, duke
pérfshiré sindromén Benson; sémundje Huntington, sklerozén laterale amiotrofike;
sémundjen Lou Gehrig; sémundjen e neuroneve motorike; sémundjen prion; ataksiné
spinocerebrale; atrofiné muskulare spinale; dementian, duke pérfshiré trupin Lewy,
dementian vaskulare dhe frontotemporale; afaziné progresive parésore; démtimin konjitiv
i lehté; démtimin konjitiv i lidhur me HIV; ose degjenerimin kortikobazik.



10.

11.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé
pér té trajtuar ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ku (a) sémundja Parkinson;
sémundja Alzheimer; sémundja Huntington; skleroza laterale amiotrofike; sémundja Lou
Gehrig; sémundja e neuroneve motorike; sémundja prion; ataksia spinocerebrale; atrofia
muskulare spinale; dementia; afazia progresive parésore; démtimi konjitiv i lehté; démtimi
konijitiv i lidhur me HIV; ose degjenerimi kortikobazik; ka filluar hershém; dhe/ose ku (b)
pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér té parandaluar ose pér té shtyré fillesén
ose progresionin e sémundjes Parkinson; sémundjes Alzheimer, sémundjes Huntington;
sklerozés laterale amiotrofike; sémundjes Lou Gehrig; sémundjes sé neoruneve motorike;
sémundjes prion; ataksisé spinocerebrale; atrofisé muskulare spinale; dementias; afazisé
progresive parésore; démtimit konjitiv té lehté; démtimit konjitiv té lidhur me HIV; ose
degjenerimit kortikobazik.

Njé pérbérje qé pérmban njé shtam bakterial té llojit Roseburia, pér tu pérdorur né njé
metodé pér té trajtuar goditjen né tru, e tillé si ishemia cerebrale, ishemia cerebrale fokale,
goditja ishemike ose goditja hemoragjike.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku shtami bakterial
éshté i Roseburia hominis, opsionalisht ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rARN-je
qé éshté té paktén 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:3, ose
ku shtami bakterial ka sekuencén 16s rARN té pérfagésuar nga SEQ ID NO:3.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérmban njé shtam bakterial té
species Roseburia hominis, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té
parandaluar sémundjen Parkinson.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 5-6, ku shtami bakterial éshté
shtami Roseburia hominis i depozituar nén numrin hyrés NCIMB 42383.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimeve 1-4, ku shtami bakterial éshté i species
Roseburia intestinalis, opsionalisht ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rARN-je qé
éshté té paktén 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:5.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimeve 1-3, ku pérbérja pérmban njé shtam bakterial té
species Roseburia intestinalis, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té
parandaluar sémundjen Parkinson.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 8 ose 9, ku shtami bakterial éshté
shtami Roseburia intestinalis i depozituar nén numrin hyrés NCIMB 43043.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimeve 1-4, ku shtami bakterial éshté i llojit Roseburia
faecis, opsionalisht ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rARN-je gé é&shté té paktén
99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:6.



12.  Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimeve 1-3, ku pérbérja pérmban njé shtam bakterial
té llojit Roseburia faecis, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar
sémundjen Parkinson.

13.  Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté
pér administrim oral; dhe ose ku pérbérja pérmban njé ose mé shumé mbushésa ose
transportuesa farmaceutikisht té pranueshém.

14.  Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku shtami bakterial
éshté i liofilizuar.

15.  Njé produkt ushgimor gé pérmban pérbérjen e secilit prej pretendimeve té€ méparshme, pér
pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme.
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1. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérje kuinolone gé pérfshin hapin e reaksionit té njé pérbérje des-kloro kuinolone ose njé
kripé té pranueshme farmaceutikisht ose esterin e saj me njé agjent klorinues dhe njé acid, ku raporti molar i acidit t& des-kloro
kuinolone éshté nga rreth 0.008 deri né rreth 0.012, ku acidi éshté acid sulfurik dhe agjenti klorinues éshté N-klorosuccinimide,
dhe ku mé pak se rreth 0.40% té papastértisé dimerike né njé zoné té pérgindjes sé bazés sé kuinolone éshté prodhuar, ku pérbérja
kuinolone éshté 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-kloro-6-fluoro-7-(3-hidroksiazetidin-1-il)-4-okso-1,4-dihidroquinoline-3-
karboksilik acid ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj dhe pérbérja des-kloro kuinolone éshté 1-(6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-yl)-6-fluoro-7-(3-hidroksi-azetidin-1-il)-4-okso-1,4-dihidrokuinoline-3-karboksilik acid ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj, dhe ku papastértia dimerike éshté 1-amino-3-(azetidin-3-iloksi)-propan-2-ol-
bis(N,N*-kuinolone karboksilik acid), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj.

2. Njé proces sipas pretendimit 1 ku reaksioni ndodh né njé temperaturé nga rreth 0 °C deri né rreth 30 °C, opsionalisht ku
reaksioni ndodh né njé temperaturé nga rreth 13 °C deri né rreth 21 °C.



3. Njé proces sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku raporti molar i lejuar i N-klorosuccinimide deri né des-kloro kuinolone
&shté mé i madh se rreth 1.

4. Njé proces sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 3 ku raporti molar i lejuar i N-klorosuccinimide deri né des-kloro
kuinolone éshté nga rreth 1.05 rreth 1.2 ose nga rreth 1.04 rreth 1.07.

5. Njé proces sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4 duke pérdorur njé acetate ester si njé solvent.

6. Njé proces sipas pretendimit 5 ku acetate ester i pérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga metil acetate, etil acetate,
dhe pérzjerjet e tyre.

7. Njé proces sipas pretendimit 6 ku acetate ester i pérmendur éshté metil acetate.

8. Njé proces sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 7 gé pérfshin hapin e métejshém té reaksionit té pérbérjes kuinolone me
njé bazé.

9. Njé proces sipas pretendimit 8 ku baza éshté njé bazé hidrokside, opsionalisht ku baza hidrokside éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga sodium hidrokside, kalium hidrokside, litium hidrokside, barium hidrokside,
dhe pérzjerjet e tyre.

10. Njé proces sipas pretendimit 9 ku baza hidrokside éshté kalium hidrokside.

11. Njé proces sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 10 duke pérdorur njé pérzjerje té C1-C6 alkool dhe ujé si njé hollues.
12. Njé proces sipas pretendimit 11 ku C1-C6 alkool i pérmendur éshté izopropanol.

13. Njé proces sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12 ku procesi i pérmendur éshté njé proces i shkallés tregtare.

14. Njé pérbérje qé pérfshin pérbérje kuinolone 1-(6-amino-3,5-difluoropyridin-2-yl)-8-chloro-6-fluoro-7-(3-
hydroxyazetidin-1-yl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj,
gé ka mé pak se rreth 0.40% té pérbérjes 1-amino-3-(azetidin-3-iloksi)-propan-2-ol-bis(N,N™-kuinolone

carboksilik acid), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj.

15. Njé pérbérje sipas pretendimit 14, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté N-metil-D-glukamine.

16. Njé pérbérje sipas pretendimit 14 ose 15, gé ka mé pak se rreth 0.35% té pérbérjes 1-amino-3-(azetidin-3-
iloksi)-propan-2-ol-bis(N,N*-quinolone carboksilic acid), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose ester i saj, opsionalisht mé
pak se rreth 0.30%, opsionalisht mé pak se rreth 0.25%, opsionalisht mé pak se rreth 0.20%.

17. Njé pérbérje sipas pretendimit 14 ku pérbérja e pérmendur éshté njé pérbérje e shkallés tregtare.

18. Njé pérbérje farmaceutike pérfshin pérbérjen sipas cdonjé prej pretendimeve 14 deri né 17 dhe njé transportues
farmaceutikisht té pranueshém.
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(57) 1. Njé kompozim topik qé pérfshin
- njé pérbérés me aktivitet akaricidal dhe biocidal
- njé polimer té ndérlidhur psikologjikisht té pranueshém, dhe njé mbartés
dermatologjikisht té pranueshém,

I karakterizuar né até gé perbérési akaricidal dhe biocidal éshté terpinen-4-ol dhe polimeri i
ndérlidhur éshté acid hialuronik i ndérlidhur me urené.

2. Njé kompozim sipas pretendimit 1, ku polimeri i acidit hialuronik i ndérlidhur me urené ka njé
peshé molekulare gé varion nga 100,000 deri né 20,000,000 dalton, né ményré té preferuar nga
2,000,000 deri né 4,000,000 dalton.

3. Njé komopozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku acidi hialuronik i ndérlidhr me
urené dhe terpinen4-ol formojné njé kompleks.

4. Njé kompleks pér parandalimin dhe/ose trajtimin e sémundjeve oftalmike dhe/ose
dermatologjike bazuar né acidin hialuronik té ndérlidhur me urené dhe terpinen-4-ol.

5. Njé pajisje gé pérfshin njé mbéshtetje té ngurté té lagur me njé kompozim sipas ¢cdonjérit prej
pretendimeve 1-3.

6. Njé pajisje sipas pretendimit 5, e karakterizuar né até gé mbéshtetja e ngurté e pérmendur
éshté beré prej njé materiali té zgjedhur nga leshi i pambukut, pélhura jo té endura dhe
poliuretani, dhe éshté e preferueshme e lagur me njé sasi té kompozimit gqé varion nga 0.001 deri
né 0.1 g/cm?,

7. Pérdorimi i njé kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ose njé kompleks sipas
pretendimit 4, ose njé pajisje sipas pretendimit 5 ose 6 pér té pastuar dhe/ose dezinfektuar
Iékurén, sipérfagjen e syrit ose shtojcat e tij.

8. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ose kompleksi sipas pretendimit 4, pér
pérdorim né parandalimin ose trajtimin e sémundjeve oftalmike.

9. Pérdorim kozmetik i njé kompozimi sipas pretendimit 1 ose 3 ose kompleksi sipas pretendimit
4, né zbrazjen ose higjienén e zonés periokulare, gepallés ose gerpikéve.



10. Njé pajisje sipas pretendimit 5 i cila éshté njé peceté, njé garzé, njé peshqir pér aplikim né
zonén e syrit dhe/ose periokulare.

11. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ose kompleksi sipas pretendimit 4, pér
pérdorim né trajtimin e blefaritit, konjuktivitit akut ose kronik, konjuktivitit me pérbérés alergjik,
ose né trajtimin e infeksioneve té syrit té shkaktuara nga merimangat, né vecanti Demodex,
Cheyletiella mite, ose né trajtimin e sémundjeve té Iékurés, né vecanti té shkaktuara nga
merimangat, né vecanti akne ose rosakea.
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