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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9676

(97) EP3464748 / 08/04/2020

(96) 17739182.8 / 02/05/2017

(22) 22/06/2020

(21) AL/P/2020/414

(54) MUR PERDEJE DHE TERESI DHE METODE NDERTIMI PER NJE MUR PERDEJE TE
TILLE

27/01/2021

(30) BE 201605378 24/05/2016 BE

(71) Claeys, Stephanie Catharina R.; Claeys, Laurens Leonard J. and Claeys, Nausika Els P.

Theo De Belderlaan 4, 2240 Zandhoven, BE; Theo De Belderlaan 4, 2240 Zandhoven, BE ;Theo De
Belderlaan 4, 2240 Zandhoven, BE

(72) CLAEYS, Eric (Theo De Belderlaan 4, 2240 Zandhoven)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Muri i perdes (1) gé pérmban profile mullionesh (5), profilet e transomit (14) dhe njé ose mé
shumé panele (4), né té cilin profilet e mullionit (5) shtrihen vertikalisht, né té cilin profilet e transomit
(14) secila prej tyre jané lidhur me dy profile mullionesh (5) dhe shtrihen horizontalisht, né té cilin
profilet e mullionit (5) jané parashikuar me njé ulluk (9, 10) né secilén ané pér marrjen e cepit anésor
(33) té njé paneli (4), né té cilin ulluget (9,10) kané njé hapje aksesi (12), né té cilin hapja e aksesit ka
njé dimension ose gjerési té paré té fiksuar (A1) né njé drejtim horizontal, né té cilin proflet e transomit
(14) kané njé dimension té dyté (A3) né njé drejtim horizontal dhe né kendét e drejta té drejtimit té
profilit té profileve té transomit (14), né té cilin dimensioni i dyté (A3) éshté mé i gjeré se dimensioni i
paré (Al), né té cilin profilet e transomit (14) kané njé dimension té treté (A4) né njé drejtim
johorizontal né kendet e drejta té drejtimit té profilit, né té cilin dimensioni i treté (A4) éshté mé i vogél
se dimensioni i paré (Al), karakterizuar né até qé profilet e transomit (14) jané parashikuar mé njé ullur
té preré nga poshté (30) gé shtrihet né drejtimit e profilit dhe njé shufér (32) e futur né ullukun e preré
nga poshté (30), né té cilin profilet e mullionit (14) jané parashikuar me njé ulluk té dyté (13) pér
marrjen e njé fundi té shufrés sé pérmendur (32) gé projektohet pértej ullukut té preré nga poshté (30),
duke bllokuar késhtu lévizjen rrotullese té profileve té transomit (14).

2. Mur perde sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé njé ose mé shumé mure (26) té ullukut (9,10)
jané parashikuar me njé ndérprerje (25) né té cilén njé seksion (16, 17) i profileve té transomit (14) éshté
vendosur, né té cilén profilet e transomit (14) jané vertikalisht t&¢ mbéshtetur nga cepi i poshtém (27) i
ndérprerjes sé pérmendur (25).

3. Mur perde sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé profilet e transomit (14)
jané profile Z, me njé kémbé té paré vertikale (16) té drejtuar sé sipérmi dhe gé ndodhen né pjesén e
brendshme té profilit té transomit (14), njé kémbé e paré vertikale (17) qé drejtohet sé poshtmi dhe qé
ndodhet né pjesén e jashtme té profilit té transomit (14) dhe njé seksion horizontat i ndérmjetém (18)
ndérmjet kémbés sé paré (16) dhe kémbés sé dyté (17).

4. Mur perde sipas pretendimit 3, karakterizuar né até qé ulluku i preré nga poshté (30) me njé shufér
(32) éshté parashikuar né pjesén e brendshme té kémbés sé dyté (17).

5. Mur perde sipas njé prej pretendimeve 2 deri 4, karakterizuar né até gé dy muret e kundért (26) té
ullugeve (9,10) jané parashikuar me ndérprerjen e pérmendur (25) né té cilin kémba e paré (16) ndodhet
né njé ndérprerje té paré té atyre té pérmendur (25) dhe kémba e dyté (17) ndodhet né njé ndérprerje té
tyre té tyre (25).

6. Mur perde sipas njé prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até qé pjesét vulosése té
para-bashkuara (28,29) jané rréshqitur ngushté né skajet e profileve té transomit (14), secila pjesé
vulosése éshté vendosur né ményré té vulosur né njé ulluk té preré nga poshté té pérmendur mé sipér
(9,10) té dy mullioneve gé gendrojné pérballé njéri-tjetrit dne késhtu formojné njé vulosje ndérmjet
fundeve té porfileve té transomit (14) dhe profileve mullion korresponduese (5).



7. Mur perde sipas pretendimit 6, karakterizuar né até qé pjesét e vulosjes (28, 29) jané parashikuar me
njé dhomé té cekét té deformueshem né ményré elastike (50) pér té lehtésuar vendosjen e pjeséve té
vulosjes (28, 29).

8. Mur perde sipas pretendimeve 6 ose 7, e karakterizuar né até qé pjesét vulosése (28, 29) rréshqgasin
mbi dhe/ose né profilet e transomit (14).

9. Mur perde sipas njé pretendime 5 deri 8, e karakterizuar né até qé njé nga pjesét vulosése té secilit
profil té transomit (14) éshté i rréshqitshém né fundin respektiv té profilit té transomit (14) né drejtimin
e profilit té profilit té transomit (14) né ményré gé té akomodojé l8vizjet e vogla.

10. Mur perde sipas njé prej pretendimeve 5 deri 9, e karakterizuar né até gé pjesét vulosése (28, 29)
pérfshijné njé mur fundor té sheshté (51) pingul me drejtimin e profilit té profileve té transomit (14), né
té zilin muri fundor (51) éshté térésisht i mbyllur né drejtimin e profilit té profileve té transomit (14) dhe
fle mbi fundin (9°,10”) e njé ulluku (9,10) t€ nj€ profili mullioni (5).

11. Mur perde sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé profilet e mullionit (5)
dhe profilet e transomit (5) jané profile té pérbéré, secila prej tyre éshté e pérbéré nga dy ose mé shuém
nén-profile (6,7,8,19,20,22), né té cilin nénprofilet (6,7,8,19,20,22) nuk jané domosdoshmérisht té béré
nga i njéjti material.

12. Mur perde sipas néj prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé ulluget e pérmendur
(9,10) kané njé thellési té ndryshme (D1, D2) né anét e ndryshme té profileve té mullionit (5).

13. Njé set pér ndértimin e murit perde (1), seti pérmban dy ose mé shumé profile mullioni (5) dhe dy
ose mé shumé profile transomi (14), né té cilin profilet e mullionit (5) kané njé ané té jashtme, njé ané té
brendshme dhe dy ané, né té cilén profilet e mullionit (5) jané parashikuar né secilén ané té ullukut
(9,10) pér marrjen e anés sé cepit (33) té njé paneli (4), né té cilin ulluget (9,10) kané njé hapje aksesi
(12), né té cilin hapja e aksesit (12) ka njé dimension té paré horizontal (A1), né té cilin profilet e
transomit (14) kané njé dimension horizontal té dyté (A3) pingul me drejtimin e profilit té profileve té
transomit (14), né té cilin dimensioni i dyté (A3) éshté mé i madh se dimensioni i paré (Al), né té cilin
profilet e transomit (14) kané njé dimension maksimum (A4) né njé drejtim jo horizontal né kéndet e
drejté té drejtimit té profilit, né té cilin dimensioni i treté (A4) éshté mé i vogél se dimensioni i paré
(A1), né té cilin profilet e transomit (14) jané parashikuar me njé ulluk éé preré nga poshté (30) me njé
shufér (32) té future né ullukun e preré nga poshté (30) dhe né té cilin profilet e mullionit (5) jané
parashikuar me njé ulluk té dyté (13) pér marrjen njéfund té shufrés sé siéprpérmendur (32) té projektuar
sé jashtmi nga ulluku (30), duke bllokuar késhtu lévizjen rrotulluese té profileve té transomit (14).

14. Set sipas pretendimit 13, karakterizuar né até gé njé soe mé shumé mure (26) jané parashikuar me
njé ndérprerje (25) pér marrken e njé pjese (16,17) té profileve té transomit (14), né té cilin profilet e
transomit (14), kur montohen, jané vertikalisht t€ mbéshtetura né njé cep fundor (27) té ndérprerjes sé
pérmendur (25).

15. Set sipas pretendimit 13 ose 14, e karakterizuar né até gé profilet e transomit (14) jané profile Z, me
njé kémbé té paré vertikale (16) gé drejtohen nga sipér kur montohen dhe ndodhen né pjesén e
brendshme té profilit té transomit (14), njé kémbé e dyté vertikale (17) qé drejtohet sé poshtmi kur
montohet dhe ndodhet né pjesén e jashtme té profilit té transomit (14) dhe njé seksion i ndérmjetém (18)
gé, kur instalohet, montohet horizontalisht ndérmjet kémbés sé paré (16) dhe kémbés sé dyté (17).

16. Set sipas njé prej pretendimeve 13 deri 15, karakterizuar né até qé seti pérmban gjithashtu njé mjet
(52) having a head (53) and a lever (54) té lidhur me kokén (53), né té cilin forma e kokés (53) éshté
komplementare me formén e profilit té transomit (14) né ményré qé koka (53) té mund té hyjé né
profilin e transomit (14).

17. Njé metodé pér ndértimin e njé muri perde (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 12, né té cilin
profilet e mullionit (5) jané vendosur vertikalisht, né té cilin njé profil transomi (14) éshté vendosur mé
pas né ményré horizontale midis dy profileve ngjitur t¢ mullionit (5) , karakterizuar né até qé ky profil
transomi (14) vendoset duke renditur hapat e méposhtém: Hapi A) profili i transomit (14) mbahet né
rrafshin vertikal té pércaktuar nga profilet e mullionit (5) né njé orientim jo-horizontal dhe i rrotulluar né
lidhje me orientimin pérfundimtar té déshiruar té profilit té transomit (14) né njé aks paralel me
drejtimin e profilit té profilit té transomit (14); Hapi B) profili i transomit (14) vjen né njé orientim



horizontal né planin vertikal té pércaktuar nga profilet e mullionit (5); Hapi C) profili i transomit (14)
éshté i rrotulluar né orientimin pérfundimtar té déshiruar né boshtin né fjalé ndérsa profili i transomit
(14) mbetet né njé orientim horizontal; Hapi D) bllokimin e rrotullimit té profilit té transomit (14) rreth
aksit té pérmendur duke ndryshuar shufrén (32) né ullukun e preré nga poshté (30) té profilit té
transomit (14) né njé ulluk té dyté (13) té njé profili mullioni (5).

18. Njé metodé sipas pretendimit 17, e karakterizuar né até gé njé mjet (52) pérdoret né hapin C me njé
koké (53) dhe njé levé (54) té lidhur me kokén (53), né té cilén forma e kokés (53) éshté plotésuese e
formés sé profilit té transomit (14), ku koka (53) éshté e pajisur né profilin e transomit (14) né hapin C
dhe né té cilén njé forcé rrotulluese zbatohet né profilin e transomit (14) pérmes levés (54 ).

19. Njé metodé sipas pretendimit 17 ose 18, e karakterizuar né até gé éshté njé metodé e ndértimit té
murit perde (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8.

(11) 9678
(97) EP3128997 / 05/08/2020
(96) 15776002.6 / 07/04/2015
(22) 20/08/2020
(21) AL/P/2020/543
(54) MOLEKULA LIDHESE SPECIFIKE PER IL-21 DHE PERDORIMET E TYRE
27/01/2021
(30) 201461976684 P 08/04/2014 US
(71) Boston Pharmaceuticals Inc.
55 Cambridge Parkway, Suite 400, Cambridge MA 02142, US
(72) TSUI, Ping (c/o Medimmune LLCOne Medimmune Way, Gaithersburg, MD 20878);
CHOWDHURY, Partha (c/o Medimmune LLCOne Medimmune Way, Gaithersburg, MD 20878);
ETTINGER, Catherine (c/o Medlmmune LLCOne Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878);
KARNELL, Jodi (c/o Medimmune LLCOne Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878);
DAMSCHRODER, Melissa (c/o0 Medlmmune LLCOne Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878);
XIAO, Xiaodong (c/o MedlmmuneLLCOne MedImmune WayGaithersburg, Gaithersburg, MD 20878);
VARKEY, Reena (c/o0 MedimmuneLLCOne Medlmmune WayGaithersburg, Gaithersburg, MD 20878);
DRABIC, Stacey (c/o Medimmune LLCOne Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878); CARTER,
Laura (2687 Georgetown Boulevard, Ann Arbor, MI 48105); HERBST, Ronald (c/o Medimmune
LLCOne Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878); DU, Qun (c/o0 Medimmune LLCOne
Medlmmune Way, Gaithersburg, MD 20878) ;NAIMAN, Brian, Michael (c/o Medlmmune LLCOne
MedImmune Way, Gaithersburg, MD 20878)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé antitrup i izoluar ose antigjen gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré specifike me IL-
21 gé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé (VH) dhe njé rajon té ndryshueshém té
zinxhirit té lehté (VL), ku

(@) VH pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 19; dhe

(b) VL pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 21.

2. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e pretendimit 1, qé pérfshin mé tej njé rajon konstant té
zinxhirit té réndé, ku rajoni konstant i zinxhirit té réndé éshté njé fushé konstante IgG.

3. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e pretendimit 2, ku fusha konstante 1gG pérfshin njé ose mé
shumé zévendésime té aminoacideve né lidhje me njé fushé konstante té tipit té egér IgG, dhe ka njé
jetégjatési né rritje né krahasim me gjysmé jetén e njé IgG qé ka fushén konstante té tipit té egér IgG.



4. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e pretendimit 2 ose 3, ku fusha konstante IgG éshté njé
fushé konstante IgG1 njerézore.

5. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku zinxhiri i réndé
pérfshin sekuencén amino acide SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 20, ose SEQ ID NO: 24; ose

ku zinxhiri i lehté pérmban njé rajon konstant kappa njerézor dhe pérfshin sekuencén amino acide SEQ
ID NO: 18, SEQ ID NO: 22, ose SEQ ID NO: 26; ose

ku zinxhiri i réndé dhe zinxhiri i lehté pérfshijné sekuencat amino acide SEQ ID NO: 20 dhe SEQ ID
NO: 22.

6. Antitrupi i cdonjérit prej pretendimeve 1-5, ku antitrupi éshté njé antitrup i humanizuar, njé antitrup
kimerik, njé antitrup monoklonal, ose njé antitrup rekombinant.

7. Antigjeni gé lidhin fragmentin e ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku antigjeni gé lidh fragmentin éshté
Fv, Fab, F(ab’)2, Fab’, dsFv, scFv, dhe sc(Fv)2.

8. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku antitrupi ose antigjeni
gé lidh fragmentin éshté konjuguar me njé agjent té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé agjenti
antimikrobial, njé agjenti terapeutik, njé klasé ilaci, njé peptidi, njé proteine, njé enzime, njé lipidi, njé
modifikuesi i pérgjigjes biologjike, njé agjenti farmaceutik, nje limfokine, njé antitrupi heterologjik ose
fragmenti té tij, nje emértimi té zbulueshém, njé glikoli polietilen (PEG), dhe ¢do kombinimi té tyre.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupi ose antigjenin-gé lidh fragmentin e ¢cdonjérit prej
pretendimeve 1-8, dhe né ményré opisonale njé ose mé shumé té njé mbartési farmaceutikisht té
pranueshém, ose njé diluenti.

10. Antitrupi ose antigjeni-qé lidh fragmentin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose kompozimi i
pretendimit 9 pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e njé sémundje ose ¢rregullimi autoimun né
njé subjekt, ku sémundja autoimune éshté Sindroma e Sjégren (SS), vaskuliti i shogéruar-ANCA
(AAV), vaskuliti gjigant i arteritit gelizor (GCA), lupusi eritematoz sistemik, nefriti lupus, artriti
reumatoid (AR), sémundja Crohn, miastenia gravis, Pemphigus vulgaris, purpura trombocitopenike
Idiopatike (PTI)), Diabeti i Llojit I, sémundja e lidhur-lgG4, ose ¢do kombinim i tyre.

11. Antitrupi ose antigjeni-gé lidh fragmentin ose kompozimin pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku
sémundja autoimmune éshté lupus eritematoz sistemik.

12. Njé metodé pér zbulimin e niveleve té shprehjes IL-21 né njé kampion qé pérfshin (a) kontaktimin e
kampionit té sipérpérmendur me antitrupin ose antigjenin-gé lidh fragmentin e cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 8; dhe (b) zbulimin e lidhjes me 1L-21 né kampionin né sipérpérmendur.

13. Antitrupi ose antigjeni-qé lidh fragmentin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose kompozimin
e pretendimit 9 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e sémundjes sé Transplantit kundér pritésit né
njé subjekt.
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(57) 1. Njé brejtés, gjenomi i linjés germinale té té cilit pérmban njé lokus A té vargut té lehté té

imunoglobulinés endogjene gé pérmban:

@ njé ose mé shumé segmente té gjenit human VA;

(b)  njé ose mé shumé segmente té gjenit human JA;

(c)  njé ose mé€ shumé segmente t& gjenit human CA,;

(d) njé ose mé shumé pérforcues té vargut té lehté A t€ imunoglobulinés sé brejtésit (EL);

(e tre EA humane; dhe

)] nj€ segment t& gjenit CA t& brejtésit,

ku (a) dhe (b) jané té afta té riorganizohen pér té formuar gjene té regjionit té€ ndryshueshém human
A té riorganizuar qé shprehen né lidhje me segmente gjenike té regjionit té pandryshueshém té (c), si vargje
té lehta A té proteinave antigjen-lidhése, dhe ku (a) dhe (b) jané gjithashtu né gjendje té riorganizohen pér
t€ formuar gjene té regjionit t€ ndryshueshém human A t€ riorganizuar, qé€ shprehen né lidhje me segmentin

e gjenit CA té brejtésit t€ (f) si vargje té lehta A t€ proteinave antigjen-lidhése.

2. Brejtési 1 pretendimit 1, ku lokusi 1 vargut t€ lehté A t€ imunoglobulinés endogjene pérmban dy EA

té brejtésit, ku né ményré opsionale dy EA-té e brejtésit jané njé EX ¢ miut dhe njé EA3-1 e miut.

3. Brejtési i pretendimit 1 ose 2, ku gjenomi i linjés germinale pérmban gjithashtu:

(1) njé lokus té vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene qé pérfshin futjen e njé ose mé
shumé segmenteve té gjenit human VH, njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human DH dhe njé ose mé
shumé segmenteve té gjenit human JH, ku njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human VH, njéri ose
mé shumé nga segmentet e gjenit human DH, dhe njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human JH
jané té afta té riorganizohen pér té formuar gjene té regjionit té ndryshueshém té vargut té réndé human té
riorganizuar, gé shprehen né lidhje me njé segment gjeni té regjionit té pandryshueshém té vargut té réndé

té imunoglobulinés sé brejtésit, si vargje té rénda té proteinave antigjen-lidhése; ose



(i) njé lokus té vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene qé pérfshin futjen e njé ose mé
shumé segmenteve té gjenit human VH, njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human DH dhe njé ose mé
shumé segmenteve té gjenit human JH, ku njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human VH, njéri ose
mé shumé nga segmentet e gjenit human DH dhe njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human JH
jané té afta té riorganizohen pér té formuar gjene té regjionit té ndryshueshém té vargut té réndé human té
riorganizuar, gé shprehen né lidhje me njé segment gjeni té regjionit té pandryshueshém té vargut té réndé
té imunoglobulinés sé brejtésit si vargje té rénda té proteinave antigjen-lidhése dhe njé lokus té vargut té
lehté k té€ imunoglobulinés endogjene qé pérfshin futjen e njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human
Vi« dhe njé ose mé shumé segmente t€ gjenit human Jx, ku njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit
human Vk dhe njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human Jk jané té afta té riorganizohen pér t&
formuar gjene té regjionit t€ ndryshueshém x human té riorganizuar, q€ shprehen né€ lidhje me njé segment

gjeni Cxk té imunoglobulinés sé brejtésit si, vargje t€ lehta « t€ proteinave antigjen-lidhése.

4. Brejtési i pretendimit 3, ku:

@) futja e njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human VH, ose e njé ose mé shumé segmente
té gjenit human DH dhe njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human JH zévendéson segmentet e gjenit
VH, DH, dhe JH té brejtésit, ku né ményré opsionale futja pérfshin ADN jokoduese humane gé shfaget
natyrshém ndérmjet segmenteve té gjeneve humane VH, DH dhe JH dhe kombinimet e tyre; dhe/ose

(b)  futjaenjé ose mé shumé segmenteve té gjenit human Vi dhe njé ose mé shumé segmenteve
té gjenit human Jk zévendéson segmentet e gjenit Vk dhe segmentet e gjenit Jk té brejtésit, ku né ményré
opsionale futja pérfshin ADN jokoduese humane gé shfaget natyrshém ndérmjet segmenteve té gjenit

human V« dhe segmenteve gjenit human Jk dhe kombinimeve té tyre.

5. Brejtési i pretendimit 3 ose 4, ku:

@ regjioni i pandryshueshém i vargut té réndé té imunoglobulinés sé brejtésit éshté njé regjion
I pandryshueshém i vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene té brejtésit; dhe/ose

(b) regjioni Cx i imunoglobulinés sé brejtésit Eshté njé regjion Ck i imunoglobulinés endogjene

té brejtésit.

6. Brejtési i cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ku lokusi i vargut t€ lehté A t€ imunoglobulinés
endogjene pérmban fshirjen e segmenteve té gjenit VA dhe segmenteve t€ gjenit JA endogjene, ku fshirja

e segmenteve té€ gjenit VA dhe JA endogjene €shté e ploté ose e pjesshme.

7. Brejtési i cdonjérit prej pretendimeve 1-6, ku segmenti i gjenit CA té brejtésit té (f) éshté segment
I gjenit CA té miut.

8. Brejtési i cdonjérit prej pretendimeve 3-7, ku:



@) lokusi i vargut té€ lehté k t&€ imunoglobulinés endogjene pérfshin futjen e njé kopjeje
proksimale Vx, té ploté ose té pjesshme, t€ njé lokusi té vargut t& lehté « té imunoglobulinés humane;
dhe/ose

(b) lokusit té vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene i mungon njé gjen Adam6
endogjen i brejtésit, ku né ményré opsionale lokusi i vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene
pérfshin gjithashtu futjen e njé ose mé shumé sekuencave nukleotide gé kodojné njé ose mé shumé
polipeptide ADAMG té brejtésit;

(©) brejtési éshté homozigot né lokusin e vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene;
dhe/ose

(d) brejtési &shté homozigot né lokusin e vargut té lehté k t€ imunoglobulinés endogjene.

9. Brejtési i cdonjérit prej pretendimeve 1-8, ku:
@) brejtési éshté homozigot né lokusin e vargut t€ leht€ A t€ imunoglobulin€s endogjene;
dhe/ose

(b) brejtési &shté njé mi arash ose njé mi.
10. Njé qgelizé e izoluar e brejtésit sipas pretendimit 1.

11.  Qeliza e izoluar e brejtésit t& pretendimit 10, ku geliza e brejtésit éshté njé gelizé staminale

embrionale e brejtésit.

12. Njé metodé pér pérftimin e njé brejtési, gjenomi i linjés germinale té té cilit pérmban njé lokus té
vargut té lehté A t€ imunoglobulings endogjene té¢ modifikuar me inxhinieri gjenetike, metodé e cila
pérfshin:
(@) futjen e njé fragmenti ADN-je te njé gelizé staminale embrionale e brejtésit, ku fragmenti i
ADN-sé pérmban njé sekuencé nukleotide qé pérfshin:
(i) njé ose mé shumé segmente té gjenit human VA,
(ii) njé ose mé shumé segmente té gjenit human Jx;
(iii) njé ose mé shumé segmente té gjenit human CA;
(iv)njé ose mé shumé pérforcues t€ vargut té lehté A té€ imunoglobulinés sé brejtésit (EA);
(v) tre EA humane; dhe
(vi)njé segment té gjenit CA t€ brejtésit;
ku (i) dhe (i) jané té afta t€ riorganizohen pér t€ formuar gjene t€ regjionit t€ ndryshueshém A
human té riorganizuar, gé shprehen né lidhje me segmente gjenit té regjionit té pandryshueshém té (iii) si
vargje té lehta A té proteinave antigjen-lidhése, dhe ku (i) dhe (ii) jané gjithashtu té afta té riorganizohen
pér té€ formuar gjene t€ regjionit t€ ndryshueshém A human té€ riorganizuar qé shprehen né lidhje me
segmentin e gjenit CA t& brejtésit t& (vi) si vargje té lehta A t€ proteinave antigjen-lidhése;

(b) pérftimin e gelizés staminale embrionale té brejtésit té gjeneruar né (a); dhe



(© krijimin e brejtésit duke pérdorur gelizén staminale embrionale té brejtésit té (b).

13.  Njé metodé pér pérftimin e njé brejtési, gjenomi i linjés germinale té té cilit pérmban njé lokus té
vargut t€ lehté A té imunoglobulinés endogjene t€ modifikuar me inxhinieri gjenetike, metodé e cila
pérfshin:
modifikimin e gjenomit té linjés germinale té brejtésit né ményreé té tillé qé té pérfshijé lokusin e vargut
té lehté A t€ imunoglobulinés endogjene t€ modifikuar me inxhinieri gjenetike qé pérfshin futjen e:

(i) njé ose mé shumé segmenteve t€ gjenit human VA,

(i) njé ose mé shumé segmenteve té gjenit human JA;

(iii)  njé ose mé shumé segmenteve t& gjenit human CA,;

(iv)  njé ose mé shumé pérforcuesve té vargut té lehté A té imunoglobulinés s€ brejtésit (EA);

(v)  tre EA humane; dhe

(vi)  njé segmenti t& gjenit CA t€ brejtésit,

ku (i) dhe (ii) jané té afta té riorganizohen pér té formuar gjene t&€ regjionit t& ndryshueshém A
human té riorganizuar, qé shprehen né lidhje me segmente gjeni té regjionit té pandryshueshém té (iii) si
vargje t€ lehta A té proteinave antigjen-lidhése, dhe ku (i) dhe (ii) jané gjithashtu té afta té riorganizohen
pér té formuar gjene té regjionit t€ ndryshueshém A human té riorganizuar qé shprehen né lidhje me
segmentin e gjenit té regjionit t& pandryshueshém A t€ brejtésit té (vi) si vargje t€ lehta A té proteinave

antigjen-lidhése.

14, Metoda e pretendimit 12 ose 13, ku

@ njéri ose mé shumé nga segmentet ¢ gjenit human VA pérmbajné VA5-52 deri VA1-40
dhe/ose VA3-27 deri VA3-1 humane, ku né ményré opsionale njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit
VA human pérfshijné ADN jokoduese humane qé shfaget natyrshém ndérmjet VAS5-52 deri né VA1-40
dhe/ose VA3-27 deri né VA3-1 humane;

(b) njéri ose mé shumé nga segmentet e gjenit human JA dhe njéri ose mé shumé nga segmentet
e gjenit human CA pérfshijné ¢ifte t€ segmenteve t&€ gjenit JA-CA human, JA1-CA1, JA2-CA2, JA3-CA3, JA6-
CM6 dhe njé segment t€ gjenit human JA7, ku né ményré opsionale ciftet e segmenteve té€ gjenit JA-CA
human, JA1-CA1, JA2-CA2, JA3-CA3 dhe JA6-CA6 pérfshijné ADN jokoduese humane qé€ shfaget natyrshém
ndérmjet ¢ifteve t€ segmenteve t€ gjenit human JA-CA dhe segmenti i gjenit human JA7 pérfshin ADN
jokoduese humane qé shfaget natyrshém né pjesén e sipérme t€ (ose 5’) t€ JA7 humane;

(© segmenti 1 gjenit CA t€ brejtésit €shté nj€ segment 1 gjenit CA t€ miut; dhe/ose

(d) lokusi i vargut té lehté A t€ imunoglobulinés endogjene pérmban dy EA t€ brejtésit, ku né

ményré opsionale dy EA-té e brejtésit jané njé EA miu dhe njé EA3-1 e miut.

15. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi té njé brejtési, metodé e cila pérfshin hapat e:

@ imunizimit té brejtésit té pretendimit 1 me njé antigjen me interes;



(b) mbajtjen e brejtésit né kushte té mjaftueshme gé brejtési té prodhojé njé pérgjigje imune
ndaj antigjenit me interes; dhe

(© rikuperimin e antitrupit nga brejtési, ose njé gelizé e brejtésit, gé lidh antigjenin me interes.
16. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 12-15, ku brejtési éshté njé mi arash ose njé mi.

17. Njé brejtés, gjenomi i linjés germinale té té cilit pérmban njé lokus A té vargut té lehté té
imunoglobulinés endogjene gé pérmban:

(i) segmente té gjenit human VA, VA5-52 deri né VA1-40 dhe VA3-27 deri né VA3-1;

(i)  ciftet JA1-CAL, JA2-CA2, JA3-CA3 dhe JA6-CA6 té segmenteve t€ gjenit human JA-CA;

(i)  njé segment JA7 t€ gjenit human JA;

(iv)  njé ose mé shumé pérforcuesve té vargut té lehté A té imunoglobulinés s€ brejtésit (EA);

(v)  tre EA humane; dhe

(vi)  njé segmenti t& gjenit CA t€ brejtésit,

ku segmentet ¢ gjenit human VA té (i) dhe segmentet e gjenit human JA té (ii) dhe (iii) jané té afta
té riorganizohen pér té formuar gjene t€ regjionit t€ ndryshueshém A human t€ riorganizuar, qé shprehen
né lidhje me segmentet e gjenit human CA té (ii) si vargje t€ lehta A t€ proteinave antigjen-lidhése dhe
segmentet e gjenit human VA t€ (i) dhe segmentet e gjenit human JA t€ (ii) dhe (iii) jané té afta t&
riorganizohen pér t& formuar gjene té regjionit t€ ndryshueshém A human t€ riorganizuar, qé€ shprehen né
lidhje me segmentin e gjenit CA té brejtésit té (vi) si vargje té lehta A té proteinave antigjen-lidhése, dhe
ku lokusit t€ vargut t€ lehté A t€ imunoglobulinés endogjene i mungon njé EA2-4 i imunoglobulinés
endogjene té brejtésit,

ku segmentet VA5-52 deri né VA1-40 dhe VA3-27 deri né VA3-1 t& gjenit VA human pérfshijné
ADN jokoduese humane gé shfaget natyrshém ndérmjet segmenteve té gjenit VA human, ciftet e
segmenteve té gjenit JA-CA human JA1-CA1, JA2-CA2, JA3-CA3 dhe JA6-CA6 pérfshijné ADN jokoduese
humane qé shfaget natyrshém ndérmjet gifteve té segmenteve té gjenit JA-CA human, dhe ADN-ja
jokoduese humane qé€ ndodhet né pjesén e sipérme t€ segmentit JA7 t€ gjenit JA pérfshin ADN jokoduese
humane qé shfaget natyrshém né pjesén e sipérme t&€ JA7 humane dhe

ku brejtési né fjalé €shté homozigot n€ lokusin e vargut té lehté A t€ imunoglobulinés endogjene.

18. Brejtési i pretendimit 17, ku brejtési éshté njé mi arash ose njé mi.



(11) 9750

(97) EP3512197 / 29/07/2020

(96) 19158903.5/17/01/2013

(22) 03/09/2020

(21) AL/P/2020/594

(54) METODE HARTOGRAFIE TE MENYRES SE PARASHIKIMIT TE BRENDSHEM
01/03/2021

(30) 20120006841 20/01/2012 KR

(71) Dolby Laboratories Licensing Corporation

1275 Market Street, San Francisco, CA 94103, US

(72) LEE, Sun Young (c/o Intellectual Discovery Co., Ltd.,15th Floor, 433, Seolleung-ro, Gangnam-gu,
Seoul 06212)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé e dekodimit té imazhit, metoda pérmban:

dekodimin (S300) e informacionit flamur gé tregon nése njé ose prej ményrave té parashikimit té
brendshém té té njé ményre mé t& mundshme (MPM) té bllokut aktual dhe ményra e parashikimit
té brendshém té bllokut aktual éshté identike; dhe

kur informacioni flamur i dekoduar tregon gé njé prej ményrave té parashikimit té brendshém té
MPM dhe ményrés sé parashikimit té brendshém té bllokut aktual jané identiké, gé derivojné prej
meényrés sé parashikimit té brendshém té bllokut aktual duke dekoduar njé element sintaks
pérfshi informacionin né lidhje me ményrat e parashikimit té brendshém té MPM (mpm_idx)
(S320);

kur informacioni flamur i dekoduar tregon gé ményrat e parashikimit té brendshém t€ MPM dhe
meényra e parashikimit té brendshém té bllokut aktual nuk jané identike, gé derivojné ményrén e
parashikimit té brendshém té bllokut aktual duke dekoduar elementin sintaks pérfshi né lidhje me
ményrén e mbetur té parashikimit té brendshém (ményra_rem_intra_luma_pred_) (S330); dhe

gé gjeneron njé bllok parashikimi té bllokut aktual bazuar né ményrén e parashikimit té
brendshém té bllokut aktual,

karakterizuar né até gé derivimi i ményrés sé parashikimit té brendshém té bllokut aktual éshté
kryer bazuar né njé tabelé gé pérfshin informacionin e ményrés sé parashikimit té brendshém,
tabela éshté njé tabelé hartografike e ményrave té parashikimit té brendshém dhe informacionit té
numrit kod té ményrave té parashikimit té brendshém dhe, né tabelé, kur njé ményré e
parashikimit té brendshém éshté njé ményré planare, ményra e parashikimit té brendshém éshté
hartografuar né njé kod numér 0, né té cilin njé ményré parashikimi té brendshém éshté njé
ményré DC, ményra e parashikimit t& brendshém éshté hartografuar né njé kod numér 1 dhe kur
ményrat e parashikimit té brendshém jané ményra direksionale té parashikimit té brendshém,
ményrat e parashikimit té brendshém jané hartografuar né njé kod numér 2 deri 34 sipas drejtimit

té ményrave té parashikimit té brendshém,



né té cilin ményrat e parashikimit té brendshém té€ MPM jané tre ményra té ndrushme
parashikimi té brendshém té derivuara bazur né ményrat e parashikimit té brendshém té
derivuara né blloget fginje me bllokun aktual dhe njé ményré shtesé té parashikimit té
brendshém,

né té cilin elementi sintaks pérfshin informacionin né lidhje me ményrat e mbetura té

parashikimit té brendshém (ményrat_rem_intra_luma pred) éshté vleré e koduar fikse 5 bit.

2. Njé metodé e kodimit t& imazhit, metoda pérmban:
Pércaktimin dhe kodimin e informacionit flamur gé tregon nése njé prej ményrave té
parashikimit té brendshém té njé ményré mé té mundshme (MPM) té bllokut aktual dhe ményrés
sé parashikimit té brendshém té bllokut aktual jané identike; dhe
Kur njé prej ményrave té parashikimit té brendshém té MPM dhe ményra e parashikimit té
brendshém té bllokut aktual jané identiké, gé kodon njé element sintaks pérfshi informacionin né
lidhje me ményrat e parashikimit té brendshém té MPM (mpm_idx);
Kur té gjitha ményrat e parashikimit té brendshém t€ MPM nuk jané identike me ményrén e
parashikimit té brendshém té bllokut aktual, gé kodon element sintakt pérfshi informacionin né
lidhje me ményrat e parashikimit té brendshém té mbetur (ményra_rem_intra_luma_pred),
Karakterizuar né até gé hapi i kodimit té elementit sintaks pérfshin informacionin né lidhje me
ményrén e parashikimit té brendshém té mbetur éshté kryer bazur né njé tabelé gé pérfshin
informacionin e ményrés sé parashikimit té brendshém, tabela éshté njé tabelé qé hartografon
meényrat e parashikimit té brendshém dhe informacionin e kodit numér té ményrave té
parashikimit té brendshém dhe, né tabelé, kur njé ményré e parashikimit té brendshém éshté njé
ményré planare, ményra e parashikimit té brendshém éshté hartografuar né njé kodé numér 0, kur
njé ményré e parashikimit té brendshém éshté njé ményré DC, ménura e parashikimit té
brendshém éshté hartografruar té njé kod numér 1 dhe kur ményrat e parashikimit té brendshém
jané ményra direksionale té parashikimit té brendshém, ményrat e parashikimit té€ brendshém
jané hartografuar né njé kod numér 2 deri 34 sipas drejtimit t&é ményrave té parashikimit té
brendshém,
né té cilin ményrat e parashikimit té brendshém té€ MPM jané tre ményra té ndryshme
parashikimi té brendshém té derivuar bazyar né ményrat e parashikimit té brendshém bazuar né
blloget fginje té bllokut aktuale t& ményrés shtesé té parashikimit té brendshém,
né té cilin elementi sintaks pérfshin informacionin né lidhje me ményrat e parashikimit té

brendshém té mbetura (ményra_rem_intra_luma_pred) &shté njé vleré e koduar fikse 5 bit.
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1. Njé pérbérje e formulés (1),

R? D

ku:
unaza A éshté zgjedhur nga:

R3 R3



R3

;g, EI X .
EIT o
Al éshté CH,, CHF ose CFy;

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

a X]
[(VavaVaVWalyl
—g x! —E HO OH
N B “;5: or
. Ra

R2 éshté OH,;

X1 &éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga CH, ose O; a &shté 0 ose 1;
R2 éshté -(Cg.10)-aril ose -(Cs.10)-heteroaril; secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeé
zévendésues té zgjedhur nga halogjen, -O-(Cq_g)-alkil, -S-(C_4)-alkil, -N(CHg),, -(C1_4)-alkil, -(C3 _g)-cikloalkil, ha-

lo(C1.4)-alkil, -OH, -NH,, -CN ose R22,;
R22 gshté -(Cg.10)-aril ose (Cs.10)-heteroaril; secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halogjen, -OH, -NH5, -CN, -O-(C;_,)-alkil. -S-(C4_p)-alkil, -(C;_,)-alkil ose (Cs.
g)-Cikloalkil;
R3 éshté _(C,_,)-alkil, -(C3_g)-cikloalkil, -(Cq_4)-alkil-(C3.g)-cikloalkil, halo(C1_4)-alkil dhe hidrogjen; dhe

R4 &shté hidrogjen, -(Cy.4)-alkil dhe halo(Cy_4)-alkil;

and

ose njé formé izotopike, njé stereoizomer, njé tautomer ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
2. Pérbérja e formulés (1) sic pretendohet né pretendimin 1, ku:

R2 ésht€ zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

N NX
BRI S
: |

RC



A3 &shté N ose CH;
A% &shté CH ose CF;
RP né cdo rast éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga halogjen, -O-(Cq_g)-alkil, -S-(Cq.4)-alkil. -N(CHgz)s,
-(C1.g)-alkil, -(C3_g)-cikloalkil, halo(C;_4)-alkil, -OH, -NH,, -CN, fenil, piridil. pirazolil, thiazolil and oksazolil;
ku fenil, piridil, pirazolil, thiazolil dhe oksazolil jané opsionalisht t& zévendé&suar me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -OH, -NH5, -CN, -O-(C4.p)-alkil, -S-(C4_o)-alkil, -(C4.)-alkil ose -
(C3.p)-cikloalkil;
RC éshté hidrogjen ose -(C;_4)-alkil;
X2 &shté zgjedhur né ményré té pavarur nga NH, -N-(C;_p)-alkil, O ose S;
X3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga CH ose N;
b éshté 0, 1 ose 2;
" v pérfagéson pikén e bashkélidhjes.

3. Pérbérja e formulés (1) sic pretendohet né pretendimin 1, ku:
unaza A éshté zgjedhur nga,

R3 R3 R3 R3
\ ) \ |
N % L p N
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Al &shté CHy;
R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

_%riT \1 5\6 /\\N - “\> or b \\X3

A3 . /
(R"(b\/ | T . X

RC

A3 éshté N ose CH;
A% &shté CH ose CF; RP né cdo rast éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjen, -O-(Cq_4)-alkil, -S-(Cq_4)-alkil, -N(CH3)s,
-(Cq_4)-alkil, -(C4_g)-cikloalkil, halo(C_4)-alkil, -OH, -NH>, -CN, fenil, piridil, pirazolil, tiazolil dhe oksazolil; ku fenil, piridil,
pirazolil, thiazolil dhe oksazolil jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues nga grupi i pérbéré nga
halogjen, -OH, -NH>, -CN, -O-(C1.,)-alkil, -S-(C4_,)-alkil,
-(Cq.0)-alkil ose -(C3_6)-cikloalkiﬂ;
RC éshté hidrogjen ose -(C1.4)-alkil;
X2 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga NH, -N-(C4_y)-alkil, O ose S;
X3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga CH ose N;
b éshté 0, 1 ose 2;
"N pérfagéson pikén e bashkélidhjes;
R3 éshté _(C; _,)-alkil, halo(C1_4)-alkil ose hidrogjen; dhe



R4 éshté hidrogjen, -(C;.4)-alkil dhe halo(Cq.4)-alkil;
ose njé formé izotopike, njé stereoizomer, njé tautomer ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
4. Pérbérja si¢ pretendohet né ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deriné3, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-methoksipiridm-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridm-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-thiazol-4-ilbenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-
4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine- 6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil- 1H-pirrolo[2,3

-b]piridine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-metilpiridm-5-ilmetil)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-kloropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2,5-difluoropiridin-4-ilmetil)- 1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(benzothiazol-6-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2’-fluoro-[2,5]bipiridinil-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3 -b]piridine-

6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(piridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-5-iimetil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3
-b]piridine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-metilpiridin-4-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide;
N-[(IS,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-metilsulfanilpiridin-5-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-[4-(2-metilpiridin-3-il)benzil]- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(1-metil-1H-benzimidazol-4-ilmetil)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]pirid-

ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-(2-fluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
N-(2-Hidroksi-2-metilpropil)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksamide;
N-(1-Hidroksiciklopentilmetil)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-(piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-
(2-ciklopropilpiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam-

ide;

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2,3-difluorofenilmetil)-1,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar-



boksamide;
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo [2,3-b]piridine-6- karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam-

ide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I1);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide (Isomer-1);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-

b]piridine-6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo [2,3-b]piridine-6- karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo [2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam-

ide (Isomer-l1);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine- 6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-11);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksam-

ide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridme-6-karboksam- ide (Isomer-I1);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piri- dine-6-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2- fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-
karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piri-

dine-6-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-l);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]py- ridine-6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-

karboksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine- 6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridine-6-karboksa-



mide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3,4-difluorobenzil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-

ine-6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide (Isomer-1);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine- 6-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks- amide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks-

amide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirro- lo[2,3-b]piridine-6-
karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3- b]piridine-6-
karboksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil- 1H-pirrolo[2,3- b]piridine-6-
karboksamide (Isomer-Il);
Racemiccis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil- 1H-pirro- lo[2,3-b]piridine-6-
karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piri-

dine-6-karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piri- dine-6-karboksamide
(Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-1);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-

karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam-

ide (Isomer-l1);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(3-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide

(Isomer-1);

cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamide (Isomer-Il);
Racemictrans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-



karboksamide;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam-

ide (Isomer-l1);
Racemiccis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-Il);
Racemictrans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa-

mide (Isomer-I);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
Racemiccis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)- 1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piri- dine-6-karboksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-I1);
Racemictrans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-1-metil- 1H-pirrolo[ 2,3

-b]piridine-6-karboksamide
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-1);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide (Isomer-II);
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-

ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)- 1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-5-ilmetil)- 1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-1-metil-(6-metilpiridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboks-

amide;

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2’-fluoro-[2,5]bipiridinil-5-ilmetil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3- b]piridine-6-
karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2,3-difluorobenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-metil-4-piridinilmetil)-I-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6-

karboksamide (Isomer-1);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-6- karboksamide(lsomer-
m);
Racemiccis -N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-



b]piridine-6-karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid- ine-6-karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-methoksibenzil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-
ine-6-karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-pirro- 10[2,3-b]piridine-6-
karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7Jnaphthyridine-2-karboksamide Hy- drokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-klorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksamide Hy- drokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-klorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(3-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-karboksamide Hy-

drokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(3-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthy- ridme-2-karboksamide

Hidrokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyrid-

ine-2-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-5-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamideHidrokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-5-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-methoksibenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-karboksamide Hidrokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-methoksibenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide Hidrokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide Hidrokloride;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam-

ide;

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-karboksa- mide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-(4-fluorobenzil)-7-etil-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride(Isomer-11);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyrid- ine-
2-karboksamide Hidrokloride;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar-

boksamide Hidrokloride(lsomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride(Isomer-Il)
Racemictrans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyrid- ine-2-karboksamide
Hidrokloride;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]Jnaphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride (Isomer-I);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro [1,7]naphthyrid- ine-2-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro [1,7]naphthyridine-2-kar-

boksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-I1);
Racemictrans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyrid-



ine- 2-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro [1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-[4-(thiazol-4-il)benzil]-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar-

boksamide (Isomer-Il);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7lnaphthyridine-2-karboksam- ide Hidrokloride
(Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7Jnaphthyridine-2-karboksamide Hidrokloride
(Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksamide Hidrokloride
(Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-

karboksamideHidrokloride;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7lnaphthyridine-2-karboksam- ide Hidrokloride
(Isomer-I);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-

karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide (Isomer-Il);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride (Isomer-ll);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyrid- ine-2-karboksamide
Hidrokloride;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar-

boksamide Hidrokloride (Isomer-I);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]Jnaphthyridine- 2-karboksamide
Hidrokloride;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide Hidrokloride
(Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyrid- ine-2-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-kar-

boksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine- 2-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-
D;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-Il);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksamide

Hidrokloride (Isomer-1);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksamide Hidrokloride
(Isomer-Il);
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar-



boksamide Hidrokloride;
Racemic trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2- karboksamide
Hidrokloride;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam-

ide Hidrokloride (Isomer-I);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7lnaphthyridine-2-karboksam- ide Hidrokloride
(Isomer-Il);
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7Jnaphthyridine-2-karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyndme-2-karboksam- ide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]Jnaphthyridine-2-

karboksamide;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide (Isomer-I);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-fluorobenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-karboksam- ide (Isomer-Il);
Racemiccis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine- 2-karboksamide
Hidrokloride;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide Hidrokloride
(Isomer-I);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar-

boksamide Hidrokloride (Isomer-I1);
Racemic trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyrid- ine-2-karboksamide
Hidrokloride;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide Hidrokloride
(Isomer-I);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide
Hidrokloride (Isomer-ll);
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine- 2-karboksamide;
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro [1,7]naphthyridine-2-kar-

boksamide (Isomer-I);
cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-11);
Racemic trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,7]naphthyrid- ine- 2-karboksamide;
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-
1);
trans-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-(4-pirazol-1-ilbenzil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1, 7]naphthyridine-2-kar- boksamide (Isomer-Il);
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(4-methoksibenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-benzil]-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]pirid-

ine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2,3-difluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4] dioksino [2,3 -b]piridine- 6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-[4-(pirazol-1-il)benzil]-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;



N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-fluoropiridin-5-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-kar- boksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-

karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksam- ide (Isomer-I);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine- 6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-karboksa- mide (Isomer-1);
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-methoksibenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6-kar-

boksamide;

(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4] dioksino [2,3 -b]py- ridine-6-
karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-2,3-dihidro-[1,4] dioksino [2,3 -b]py- ridine-6-
karboksamide;
Racemiccis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-fluorobenzil)-2,3-dihidro-[1,4]dioksino[2,3-b]piridine-6- karboksamide;
Racemiccis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3 -il)-8-(4-methoksibenzil)-2,3 -dihidro- [1,4] dioksino [2,3-b]pirid- ine-6-
karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksamide;

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(3-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil]-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]ox-
azine-6-karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-fluoropiridin-4-ilmetil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6-kar- boksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6- karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksam-

ide (Isomer-I);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine- 6-karboksamide;
trans-N-(3 -Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboks- amide (Isomer-1);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksa- mide (Isomer-Il);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazme-6-kar- boksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]ox-

azine-6-karboksamide;
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazme-6-kar- boksamide (Isomer-I);
Racemic cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine- 6-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazme-6-karboks- amide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazme-6-karboks- amide (Isomer-Il);



N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6-kar- boksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksamide; N-[(1S,2S)-2-
Hidroksicikloheksil]-8-(2-metilpiridin-5-ilmetil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6-kar-
boksamide;

N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-8-[4-pirazol-1-ilbenzil]-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-karboksam- ide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-4-metil-8-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine- 6-karboksamide;
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6- karboksamide;
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine- 6-karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-fluorobenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6-kar-

boksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-methoksibenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazine-6- karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-8-(4-pirazol-1-ilbenzil)-4-metil-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oksazine-6- karboksamide;
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-4-metil-8-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-2H-pirido[3,2- b][1,4]oksazine-6-
karboksamide;
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-7-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5-karboksamide; Racemic cis-N-(3-
Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piri- dine-5-karboksamide;
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5- karboksamide (Isomer-I);
cis-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5- karboksamide (Isomer-Il);
Racemic trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo [3 ,2-

b]piridine-5 -karboksamide;

trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)- 1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5- karboksamide (Isomer-I);
trans-N-(3-Hidroksitetrahidropiran-4-il)-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5- karboksamide (Isomer-I1);
N-[(1S,2S)-2-Hidroksicikloheksil]-7-(2-kloropiridin-5-ilmetil)-1-metil- 1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5-karboks- amide;
Racemic cis-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-7-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5-
karboksamide;
(3S, 4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-7-(4-fluorobenzil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5-karboksa-

mide; and
(3S,4S)-N-(4-Hidroksitetrahidropiran-3-il)-7-(4-methoksibenzil)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridine-5-kar- boksamide;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin pérbérjen e formulés (l) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢
pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe pérshpejtues farmaceutikisht té pranueshém.

6. Pérbérja farmaceutike si¢ pretendohet né pretendimin 5 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes ose crregullimit té
ndérmjetésuar nga receptori muskarinik M1, ku sémundja ose grregullimii pérmendur éshtézgjedhur nga grupi i pérbéré nga
¢rregullimet konjitive, dhimbjes ose ¢rregullimit té gjumit.

7. Njé kombinim gé pérfshin pérbérjen e pretenduar né cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 4 me njé ose mé shumé agjenté
terapeutiké té zgjedhur nga frenuesit acetilkolinesteraze dhe antagonisti receptor NMDA.

8. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 7, ku agjentét terapeutiké jané zgjedhur nga galantamine, rivastigmine,
donepezil, takrine dhe memantine.



9. Njé pérbérje e formulés (I) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj sic pretendohet né cdonjé prej
pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjes ose g¢rregullimit té
ndérmjetésuar nga receptori muskarinik M1, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga c¢rregullimet konjitive, dhimbjes ose ¢rregullimit té gjumit.

10. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 9, ku ¢rregullimi konjitiv €shté zgjedhur nga
grupi i pérbéré nga demencés né sémundjen e Alzheimer, demencés né sémundjen e Parkinson,
demencés né sémundjen e Huntington, demencés sé shogéruar me sindromén Down, demencés
sé shogéruar me sindromén Tourette, demencés sé shoqéruar mé post menopauzén, demencés
frontotemporale, demencés e trupit Lewy, demencés Vaskulare, demencés né HIV, demencés né
sémundjen Creutzfeldt-Jakob, demencés sé vazhdueshme té shkaktuar nga substancat |,
demencés né sémundjen Pick, demencés né skizofreni, demencés senile dhe demencés né kushtet
e pérgjithshme mjekésore.

11. Pérbérja e formulés (1) si¢c pretedndohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim né
trajtimin e sémundjes ose c¢rregullimit té zgjedhur nga ¢rregullimet konijitive, dhimbjes ose
crregullimit t& gjumit.
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(571. Njé formulim viskoelastik i glukozuar i kitosanit, i pérbéré nga polimeri i glukozuar i
Kitosanit si njé tretésiré ujore, ku polimeri i glukozuar i kitosanit ka njé peshé molekulare
mes 50,000 Daltoné deri né 250,000 Daltoné, ku shkalla e glukozimit té grupeve amino té
lira té polimerit té kitosanit varion nga njé e dhjeta e njé pérgind deri né shtaté pérqgind, ku
shkalla e deacetilimit té njé paraardhési té kitinés té kitosanit viskoelastik té glukozuar
éshté tetédhjeté pérqind, dhe ku formulimi ka njé pH nga 5 deri né 6.



2. Formulimi viskoelastik i glukozuar i kitosanit i pretendimit 1, ku polimeri i glukozuar i
kitosanit zotéron dy pérgind glukozim té grupeve amino té lira té tjera té tij.

3. Formulimi viskoelastik i glukozuar i kitosanit i pretendimit 1, ku tretésira ujore qé
pérfshin njé tretésiré kripe fiziologjike té tamponuar.

4. Formulimi viskoelastik i glukozuar i kitosanit i pretendimit 1, ku formulimi viskoelastik
pérfshin njé pérgind nga pesha e polimerit té glukozuar té kitosanit té shpérndaré né
tretésirén ujore, tretésira ujore e sipérpérmendur gé ka njé viskozitet prej mes njé deri né
njégind mm?/s t& matur né 25 gradé Celsius.

5. Formulimi viskoelastik i glukozuar i kitosanit i pretendimit 1, qé pérfshin té paktén njé
pérgind nga pesha e polimerit té glukozuar té kitosanit té shpérndaré né tretésirén ujore, ku
polimeri i glukozuar i kitosanit zotéron pesé pérqgind glukozim té grupeve amino té lira té
tjera té tij.

6. Njé formulim viskoelastik i glukozuar i kitosanit si¢ pércaktohet né pretendimin 1 pér
pérdorim né trajtimin e kancerit.

7. Njé imunondihmés qé pérfshin formulimin viskoelastik té glukozuar té kitosanit té
pretendimit 1.
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(57) 1. Njé proces pér bashkimin e PEG te IFN B qé pérfshin hapat e méposhtém:

(a) shtimin e PEG té aktivizuar te njé€ tretésiré IFN B e purifikuar né€ njé ené€ reaksioni
pér t€ formuar njé pérbérje t€ PEG té aktivizuar dhe IFN B, ku tretésira IFN [ e
purifikuar ka njé pérqéndrim prej IFN B nga 1.75 mg/ml deri né 3.3 mg/ml dhe njé
temperaturé prej nga 2° C deri né 30° C, ku sasia e shtuar e PEG té aktivizuar éshté e

mjaftueshme pér t€ siguruar njé€ raport molar t€ PEG t€ aktivizuar te IFN B né njé



pérzierje reaksion bashkimi PEG nga 1:1 deri né 20:1 dhe ku pH i pérzierjes éshté
nga 4.0 deri né 6.0;

(b) né ményré opsionale duke shtuar njé katalizator acidi Lewis te pérzierja, ku sasia
e katalizatorit té acidit Lewis kur &shté shtuar é&shté e mjaftueshme pér té siguruar njé
pérgéndrim té katalizatorit té acidit Lewis né pérzierjen e reaksionit té bashkimit PEG
nga 0.1 mM deri né 2.2 mM;

(c) shtimin e NaCNBH3 te pérzierja pér té formuar pérzierjen e reaksionit té bashkimit
PEG duke e pérzieré pér njé periudhé prej 5 minutash deri né 600 minuta, ku sasia e
shtuar e NaCNBHz éshté e mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim prej
NaCNBHz3 né pérzierjen e reaksionit té bashkimit PEG nga 15 mM deri né 25 mM;
dhe

(d) pas hapit (c), inkubimin e pérzierjes sé reaksionit té bashkimit PEG pér 10 minuta
deri né 24 oré pér té prodhuar né ményré té preferueshme mono-PEG IFN p.

2. Procesi i pretendimit 1, gé pérfshin mé tej shuarjen e reaksionit té bashkimit PEG pér té
ndaluar reaksionin, né ményré opsionale ku reaksioni i bashkimit PEG éshté shuar nga shtimi
I argininés, dhe né ményré opsionale ku sasia e argininés né pérzierjen e reaksionit té shuar
éshté nga 25 mM deri né 250 mM.

3. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérzierja né hapin shuarés éshté mbivendosur
me njé gaz inert, né ményré opsionale ku raporti i mbivendosjes sé gazit inert &shté 10 LPM.

4. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 2-3, ku reaksioni i bashkimit té shuar PEG éshté

mbajtur mé shumé se 48 oré né 2° C deri né 30° C pérpara purifikimit t¢ mono-PEG IFN .

5. Procesi i pretendimit 1, ku:
(a) tretésira e purifikuar IFN B ka njé pérqéndrim prej IFN  nga 1.75 mg/ml deri né
3.3 mg/ml dhe njé temperaturé prej nga 19° C deri né 27° C, dhe sasia e shtuar e PEG
té aktivizuar éshté e mjaftueshme pér té siguruar njé raport molar té PEG té aktivizuar
deri né€ IFN B né€ nj€ pérzierje reaksioni bashkimi PEG nga 1:1 deri n€ 5:1 dhe ku pH
| pérzierjes éshté nga 4.8 deri né 5.2;



(b) sasia e katalizatorit té acidit Lewis kur éshté shtuar né ményré opsionale éshté e
mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim té Kkatalizatorit té acidit Lewis né
pérzierjen e reaksionit té bashkimit PEG nga 0.78 mM deri né 1.2 mM;

(c) NaCNBHs3 éshté shtuar te pérzierja pér té formuar pérzierjen e reaksionit té
bashkimit PEG me pérzierjen mbi njé periudhé prej 45 minutash deri né 240 minuta,
ku sasia e NaCNBHj3 té shtuar éshté e mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim
prej NaCNBH3 né pérzierjen e reaksionit t€ bashkimit PEG nga 15 mM deri né 25
mM; dhe

(d) pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG éshté inkubuar pér 5 oré deri né 9 oré pér

té prodhuar né ményré té preferueshme mono-PEG IFN .

6. Procesi i pretendimit 5, gé pérfshin mé tej shuarjen e reaksionit té bashkimit PEG pér té
ndaluar reaksionin, né ményré opsionale ku reaksioni i bashkimit PEG éshté shuar duke
shtuar argininé, dhe né ményré opsionale ku sasia e argininés né pérzierjen e reaksionit té
shuar éshté nga 50 mM deri né 150 mM, né ményré té preferueshme nga 75 mM deri né 125

mM, mé shumé né ményré té preferueshme 100 mM.

7. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 5-6, ku:

(1) pérgéndrimi IFN B né tretésirén IFN B t€ purifikuar éshté nga 2.4 mg/ml deri né
3.3 mg/ml, né ményré té preferueshme 2.9 mg/ml deri né 3.3 mg/ml, mé shumé né
ményré té preferueshme 3.3 mg/ml;

(i) raporti molar i PEG té aktivizuar deri n€ IFN [ n& pérzierjen e reaksionit té
bashkimit PEG éshté nga 1.5:1 deri né 5:1, né ményré té preferueshme nga 1.5:1 deri
né 2:1, mé shumé né ményre té preferueshme 1.5:1;

(iii) pérgéndrimi i kationit t& zinkut né reaksionin e bashkimit PEG é&shté nga 0.9 mM
deri né 1.1 mM, né ményreé té preferueshme nga 0.95 mM deri né 1.05 mM, mé shumé
né ményré té preferueshme 1.0 mM;

(iv) pérgéndrimi NaCNBH3 né reaksionin e bashkimit PEG éshté nga 18 mM deri né

22 mM, né ményré té preferueshme 20 mM;



(v) raporti molar i PEG té aktivizuar deri né IFN B né pérzierjen e reaksionit té
bashkimit PEG éshté nga 1.5:1 deri né 5:1, né ményré té preferueshme nga 1.5:1 deri
né 2:1, mé shumé né ményré té preferueshme 1.5:1;

(vi) temperatura éshté nga 21° C deri né 25° C, né ményré té preferueshme nga 22°
C deri né 24° C, mé shumé né ményré té preferueshme 23° C; dhe/ose

(vii) pH éshté nga 4.9 deri né 5.1, né ményré té preferueshme 5.0.

8. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 6-7, ku reaksioni i bashkimit i shuar PEG éshté

mbajtur mé shumé se 48 oré né 2° C deri né 25° C pérpara purifikimit t¢ mono-PEG IFN .

9. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku njé katalizator acidi Lewis éshté shtuar te
pérzierja e reaksionit, né ményré opsionale ku katalizatori i acidit Lewis éshté njé kation

zinku.

10. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku IFN B &shté IFN B-1a.

11. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku PEG éshté mPEG, né ményré opsionale
ku mPEG éshté mPEG-0O-2-metilpropionaldehide.

12. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku:
(1) IFN B éshté sjellé deri né temperaturén e sipérpérmendur pérpara se t€ shtohet te
ena e reaksionit; ose
(i1) IFN B éshté shtuar te ena e reaksionit dhe mé pas €shté sjellé te temperatura e

sipérpérmendur.

13. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku pérzierjet né hapat (a) - (d) jané
mbivendosur me njé gaz inert, né ményré opsionale ku raporti i mbivendosjes sé gazit inert
éshté 3-5 LPM pér hapat (a) dhe (b) dhe éshté 10 LPM pér hapat (c) dhe (d).

14. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 5-13, ku pH éshté 5.0, temperatura éshté 23° C,
pérgéndrimi IFN B né tretésirén IFN P t€ purifikuar €shté 3.3 mg/ml, raporti molar i PEG té



aktivizuar deri né IFN B éshté 1.5:1 dhe pérqéndrimi NaCNBH3z né reaksionin e bashkimit
PEG éshté 20 mM, né ményré opsionale ku katalizatori Lewis éshté njé kation zinku né njé
pérgéndrim né reaksionin e bashkimit PEG prej 1.0 mM.

15. Procesi i pretendimit 14, ku reaksioni i bashkimit PEG éshté shuar duke shtuar argininé
te pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG deri né njé pérgéndrim prej 100 mM né pérzierjen
e reaksionit té shuar.

16. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve 14-15, ku pérzierjet né hapat (a) - (d) jané
mbivendosur me njé gaz inert né njé raport mbivendosje gazi inert prej 3-5 LPM pér hapat
(@) dhe (b) dhe prej 10 LPM pér hapat (c) dhe (d).

17. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku mono-PEG IFN [ &shté
formuluar né njé kompozim farmaceutik, né ményré opsionale ku kompozimi farmaceutik
pérfshin mé tej mbartés, ndihmés, diluenté, ruajtés dhe/ose tretés farmaceutikisht-té

pranueshém.

18. Procesi i pretendimit 17, ku (a) tretési i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga tween ose
polisorbat; dhe/ose (b) diluenti i sipérpérmendur pérfshin njé zbutés, né ményré opsionale

zgjedhur nga argininég, Tris-HCI, acetat ose fosfat.

19. Njé pérzierje reaksioni bashkimi PEG pérfshin elementét e méposhtém:
(a) IFN B né nj€ pérqéndrim nga 1.5 mg/ml deri n€ 2.8 mg/ml;
(b) PEG 1 aktivizuar n€ njé€ raport molar t&€ PEG té aktivizuar deri n€ IFN f nga 1:1
deri né 20:1; dhe
(c) NaCNBHz3 né njé pérgéndrim nga 15 mM deri né 25 mM,

ku pH i pérzierjes sé reaksionit PEG éshté nga 4.0 deri né 6.0.

20. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG té pretendimit 19, né té cilin pérfshin mé tej njé
katalizator acidi Lewis né njé pérgéndrim nga 0.1 mM deri né 2.2 mM, né ményré opsionale
ku katalizatori i acidit Lewis éshté njé kation zinku.



21. Pérzierja e reaksionit t€ bashkimit PEG prej ¢do njérit prej pretendimeve 19-20, gé
pérfshin mé tej argininé né njé pérgéndrim né pérzierjen e reaksionit nga 25 mM deri né 200
mM.

22. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG prej pretendimeve 19-21, ku pérzierja e reaksionit
té bashkimit PEG éshté shuar.

23. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG prej pretendimit 19, ku:
(a) IFN B &éshté né njé pérqéndrim nga 2.0 mg/ml deri né 2.8 mg/ml, mé shumé né
ményré té preferueshme 2.5 mg/ml deri né 2.8 mg/ml, akoma mé shumé né ményré
té preferueshme 2.8 mg/ml,
(b) PEG i aktivizuar éshté né nj€ raport molar t&€ PEG t€ aktivizuar deri né IFN 3 nga
1:1 deri né 5:1, né ményré té preferueshme nga 1.5:1 deri né 5:1, mé shumé né ményré
té preferueshme nga 1.5:1 deri né 2:1, akoma mé shumé né ményré té preferueshme
1.5:1; dhe;
(d) NaCNBH3 éshté né njé pérgéndrim nga 18 mM deri né 22 mM, mé shumé né
ményré té preferueshme 20 mM,
ku pH i pérzierjes sé reaksionit PEG éshté nga 4.8 deri né 5.2, né ményré té

preferueshme nga 4.9 deri né 5.1, mé shumé né ményré té preferueshme 5.0.

24. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG prej pretendimit 23, e cila pérfshin mé tej njé
katalizator té acidit Lewis né njé pérgéndrim nga 0.78 mM deri né 1.2 mM, né ményré té
preferueshme nga 0.9 mM deri né 1.1 mM, mé shumé né ményré té preferueshme nga 0.95
mM deri né 1.05 mM, akoma mé shumé né ményré té preferueshme 1.0 mM, né ményré

opsionale ku katalizatori i acidit Lewis éshté njé kation zinku.

25. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG prej ¢do njérit prej pretendimeve 23-24, gé
pérfshin mé tej argininé né njé pérgéndrim né pérzierjen e reaksionit nga 50 mM deri né 150
mM, né ményré té preferueshme nga 75 mM deri né 125 mM, mé shumé né ményré té

preferueshme 100 mM.



26. Pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 23-25, ku

pérzierja e reaksionit té bashkimit PEG éshté shuar.
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1.

(57) Rrjeti kompjuterik i kontrolluar né ményré llogjike (100) pér lidhjen llogjike té
pérdoruesve globalé té kompjuterave (10) dhe pérdoruesve té I8vizhshém (10) dhe
sigurimin e karakteristikave dhe shérbimeve té té centralizuara pér pérdoruesit e
kompjuterave (10) gé pérfshin arkitekturén e :

e Sistemeve globale té operimit (24,26),
e Sistemeve rajonale te operimit (20), dhe
e Sistemeve locale té operimit (18),

Ku sistemi local i operimit (18) éshté dizenjuar pér té lidhur llogjikisht né rrjet perdoruesit e
kompjuterave (10) ne zong, dhe ku udhézimi né rrjet (100) éshté i fiksuar né ményré té tillé

qé:

Cdo dy siteme operimi globale (24,26) mund té komunikojné me njéri tjetrin né
ményré direkte né vend ose globalisht,

Cdo sistem operimi global (24,26) mund té komunikojé me c¢do sistem operimi
rajonal (20) né vendin e tij;

Cdo dy sisteme operimi rajonale (20) brenda vendit mund té komunikojné me njéri
tjetrin drejtpérdrejt,

Cdo sistem operimi rajonal (20) mund té komunikojé me njéri tjetrin drejtpérdrejt né
rajon,

ku, pér transmetimin global té té dhénave, sistemi i operimit local i dérguesit (18) éshté
konfiguruar vetem pér té pércaktuar udhezimin brenda vendit té dérguesit, dhe sistemi i



operimit global (26) né vendin e marrésit &shté konfiguruar pér té pércaktuar udhézimin fiks
né vendin e marrésit,

karakterizuar né até qé sistemi lokal i operimit i derguesit (18) dhe sistemi global i operimit
(26) jané konfiguruar pér té pérfshiré adresen e dérguesit, adresén e marrésit dhe té gjitha
adresat pér udhézimin né krye té paketave té té dhénave gjaté procesit té kapsulimit, dhe
sistemi lokal i operimit té& dérguesit (18) dhe sistemi global i operimit (26) né vendin e
marrésit jané konfiguruar pér té pércaktuar udhézimin fiks pér session té aplikimit, sesa pér
paketé.

2. Rrjeti (100) i pretendimit 1, ku rrjeti (100) éshté konfiguruar si njé rrjet i mbyllur dhe
té gjithé pérdoruesit e kompjuterave (10) mund té komunikojné me njéri tjetrin vetém
népérmijet rrjetit t¢ mbyllur (100).

3. Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 2, qé mé tej pérmban: ndérfagen (52)
pér ti siguruar pérdoruesve te kompjuterave (10) té gjitha funksionet e rrjetit(100).

4. Rrjeti (100) i pretendimit 3, ku nderfagja (52) éshté konfiguruar pér té:

e Bé&ré té mundur gé pérdoruesi (10) té abonohet tek, dhe pérdoré, aplikimet (12)
né rrjet, dhe
e Administroje skedarét e siguruar nga aplikimet né fjalé (12).

5. Rrjeti (100) i pretendimit 3 ose 4, ku ndérfagja (52) pérfshin Direktorine e Rrjetit te
rrjetit (100) gé u siguron pérdoruesve té kompjuterave (10) metodén pér té gjetur
aplikimet dhe karakteristikat e rrjetit (100).

6. Rrjeti (100) i pretendimit 5, ku Direktoria e Rrjetit permban databazen e emrave te
klasifikuar te aplikimeve gé jané té lidhur me aplikimet e sistemeve operative té rrjetit
(100).

7. Rrjeti (100) i secilit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ku ¢do sistem operativ (18, 20, 24)
éshté pércaktuar nga kodi i shtetit dhe kodi i zonés.

8. Rrjeti (100) i pretendimit 7, ku ¢cdo element éshté adresuar népérmjet kodit té shtetit,
kodit té zonés dhe numrit té identifikimit, né ményré té tillé qé jo cdo dy elemente
me té njéjtin kod vendi dhe kod zone té kené té njéjtin numér identifikimi, jo dy
elemente me té njéjtin kod vendi dhe numér identifikimi té kené té njéjtin kod zone,
dhe jo cdo dy element me té njéjtin kod zone dhe numér identifikimi té kené té njéjtin
kod vendi.

9. Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri ne 8, gé éshté konfiguruar pér té lidhur
pérdoruesin (10) me sistemin lokal té operimit (18) népérmjet udhezuesit porté
(gateéay router) (16) té pérdoruesit (10), ku secili pérdorues (10) éshté konsideruar si
nén-rrjet i vogel.



10. Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri ne 9, qé pérmban mé tej aplikimin Local
Business (12) qé pérmban shérbime dhe biznese lokale.

11. Rrjeti (100) i pretendimit 10, ku aplikimi Local Business né fjalé (12) pérmban mé
tej emrin e serverit te domainit lokal, DNS, pér kérkime lokale (10).

12. Rrjeti (100) i pretendimit 11, ku aplikimi Local Business né fjalé (12) éshté ende i
lidhur me DNS gendrore né ményré gé pérdoruesit globalé té kompjuterave (10) té
mund té kérkojné.

13. Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 12, i konfiguruar mé tej pér té
autentifikuar pérdoruesin (10) népérmjet verifikimit te emrit té pérdoruesit dhe
fjalékalimit té regjistruara nga pérdoruesi né sistemin operativ lokal.

14.  Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 13, i konfiguruar pér té regjistruar té
gjitha performancat e pérdoruesit (10) kur pérdoruesi (10) éshté né rrjetin (100).
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(57) 1. Njé makiné pér kapjen, identifikimin dhe numérimin e insekteve, qé pérmban njé
strehim té papérshkueshém nga uji (5) i cili strehon kanalet e hyrjes sé insekteve (2) dhe njé
unazé plastike pa ngjyré (6) e cila pérfshin njé sensor té paré infra té kuq (4) karakterizuar
né até gé pérmban mé tej :

* nj€ strukturé mbéshtetése q€ strehon njé panel fotovoltaik (1), njé hyrje mikro USB (9), njé
bateri litiumi té rikarikueshme (11), njé modul marrés dhe transmetues té njé sistemi global
pér celularé (GSM), njé modul transmetues dhe marrés Wi-Fi (14), njé marrés GPS (Sistem
pozicioni global) (10) dhe njé mikroprocesor (13);



* njé sensor té dyté Infra-té Kuq (4) dhe njé aparat fotografik (4), i pérfshiré né unazén
plastike pa ngjyré (6) qé strehon njé llambé drite LED UltraViolet (7), ku angazhohet njé
rezervuar feromoni (8) me veprim mekanik, ku angazhimi mekanik i pérmendur midis unazés
plastike pa ngjyré (6) dhe rezervuarit té feromonit (8) lejon bashkimin dhe shképutjen e
shpejté dhe efikase; dhe ku

* Sensori i paré infra-i kuqg i pérmendur (4) ndodhet né njé segment té dyté té kanalit té hyrjes
sé insekteve (2), ku sensori i dyté infra-i kuq (4) ndodhet né njé segment zbrités né rrjedhén
e poshtme té kanaleve té hyrjes sé insekteve (2) dhe kamera fotografike (3) éshté e vendosur
midis sensorit té paré dhe té dyté infra té kuq (4);

* sensori i paré infra-i kuq (4) éshté konfiguruar i tillé gé kur detekton hyrjen e njé insekti né
kanalet e hyrjes sé insekteve (2) ai ndez aparatin fotografik (3) pér regjistrimin monitorues
té njé imazhi té insektit dhe sensori i dyté infra i kuq (4) konfigurohet i tillé gé kur detekton
kalimin e njé insekti ai e shogéron me numérim imazhin e kapur; dhe

* seksioni zbrités né€ rrjedhén e poshtme té€ kanalit t€ hyrjes sé€ insekteve (2) shtrihet né
drejtimin poshté.

2. Makiné sipas pretendimit 1 ku rezervuari i feromonit (8) mund té ndértohet nga plastika
me ngjyra té ndryshme pér té lejuar térhegjen e insekteve té llojeve té ndryshme dhe unaza
plastike pa ngjyré (6) éshté béré prej plastike transparente né ményré qé rrezet Ultra Violet
té emetuara nga llamba LED (7) té mund té shpérndahet.

3. Makiné sipas pretendimeve té méparshme ku kanalet e hyrjes sé insekteve (2) kané
diametér dhe formé gjeometrike té ndryshme, duke lejuar pérhapjen e feromonit dhe hyrjen
e insekteve me madhési té ndryshme.

4. Makiné sipas pretendimeve té méparshme, ku hyrja mikro USB (9), bateria e litiumit e
rimbushme (11), Sistemi Global Pozicionimi - Moduli marrés GPS (10), moduli (12), njé
transmetues Wi-Fi dhe moduli marrés (14) dhe mikroprocesori (13), mund té vendosen kudo
né makiné né ¢do drejtim dhe orientim.

5. Makiné sipas pretendimeve té méparshme, ku ajo pérmban mé tej pajisje pér kapjen e zérit
gé lejon identifikimin e specieve té insekteve.
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(57) 1. Njé pérbérje farmaceutike pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar acidozén
metabolike, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé polimer aminé té rrjetézuar, qé
lidhet tek protoni, gé pérmban mbetjen e njé amine gé korrespondon me Formulén 2b
dhe polimeri aminé i rrjetézuar éshté pérgatitur nga polimerizimi radikal i njé amine
gé korrespondon me Formulén 2b:

H12 RZZ

el Xo—}-N—}Ry0
R 1

12 m an f

formule 2b

ku

m dhe n jané né ményré té pavarur numra té ploté jo-negativ;

secili Rz &shté né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil i zévendésuar, ose
hidrokarbil;

R22 dhe R32 jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil i zévendésuar, ose
hidrokarbil;

Ra42 éshté hidrogjen, hidrokarbil ose hidrokarbil i zévendésuar;

X1 éshté

X1a
H;
mgwc‘::baﬁ c ”"%

L)
e

i

1

X2 éshté alkil, aminoalkil, ose alkanol;

secili X3 éshté né ményré té pavarur hidrogjen, hidroksi, aliciklik, amino,
aminoalkil, halogjen, alkil, heteroaril, acid boronik ose aril;

Z éshté njé numér jo-negativ; dhe



amina gé i korrespondon Formulés 2b pérmban té paktén njé grup alil, dhe
polimeri aminé i rrjetézuar ka (i) njé aftési bashkuese me protonin né njé ekuilibér
prej té paktén 5 mmol/g dhe njé aftési bashkuese me jonin e klorurit prej té paktén
5 mmol/g né njé amortizues t& 1€ngshém gastrik t€ simuluar ujor (“SGF”) qé
pérmban 35 mM NaCl dhe 63 mM HCI né pH 1.2 dhe 37 °C, (ii) njé raport fryrjeje
né ekuilibér né ujé té ¢jonizuar prej 2 ose mé pak, dhe (iii) lidhja me klorurin mé
e madhe se 2.0 mmol pér gramé e polimerit né analizén SIB pas njé ore ekspozimi
té polimerit né njé amortizues té analizés SIB gé pérmban 36 Mm, NaCl, 20 mM
NaH2POs, 50 mM 2-(N-morfolino)acid etansulfonik (MES) i amortizuar né pH
5.5 né 37 °C.

2. Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku polimeri aminé i
rrjetézuar ka njé lidhje me klorurin mé té madhe se:

(1) 2.5 mmol/g té polimerit,
(i) 3.0 mmol/g té polimerit,
(iii) 3.5 mmol/g té polimerit, ose
(iv) 4.0 mmol/g té polimerit;

né analizén SIB pas njé ore ekspozimi té polimerit né njé amortizues té analizés
SIB gé pérmban 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, 50 mM 2-(N-morfolino)acid
etansulfonik (MES) i amortizuar né pH 5.5 né 37 °C.

3. Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1 ose 2 ku m dhe z jané né
ményré té pavarur 0-3 dhe n éshté 0 ose 1.

4. Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-3 ku (i) m
éshté njé numér i ploté pozitiv dhe R12, R22 dhe Raz, né kombinim pérmbajné té paktén
dy grupe funksionale molekulare alil ose vinil ose (ii) n &shté njé numér i ploté pozitiv
dhe Ri2, R32 dhe R4z, né kombinim, pérmbajné té paktén dy grupe funksionale
molekulare alil ose vinil.

5. Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-3 ku polimeri
aminé i rrjetézuar éshté rrjetézuar me njé agjent té rrjetézuar té pérzgjedhur nga:
bis(3-kloropropil)aminé, 1,3-dikloro-2-propanol 1,3-dikloropropan, 1-kloro-2,3-
epoksipropan,  tris[(2-oksiranil)metillaminé,  3-kloro-1-(3-kloropropilamino)-2-
propanol, dhe 1,2-bis(3-kloropropilamino)etan.

6. Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-5 ku polimeri
éshté sintetizuar nga aminat dhe nga té rrjetézuarit, ose kripérat e tyre, té pérzgjedhur
nga: 1,4-bis(alilamino)butan, 1,2-bis(alilamino)etan, 2-(alilamino)-1-[2-
(alilamino)etilamino]etan, 1,3-bis(alilamino)propan, 1,3-bis(alilamino)-2- propanol,
2-propen-1-ilaming, 1-(alilamino)-2-aminoetan, 1-[N-alil(2-aminoetil)amino]-2-
aminoetan, N,N,N-trialilaminé.



Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-4 dhe 6 ku
polimeri aminé i rrjetézuar éshté rrjetézuar me njé agjent té rrjetézuar qgé mund té
pérdoret né reaksionet zévendésuese té polimerizimit dhe né reaksionet rrjetézuese té
pas-polimerizimit, ku agjenti rrjetézues éshté njé ose mé shumé prej: dihaloalkaneve,
haloalkiloksiraneve, sulfonateve té alkiloksiraneve, di(haloalkil)aminave,
tri(haloalkil) aminave, diepoksideve, triepoksideve, tetraepoksideve, bis
(halometil)benzeneve, tri(halometil)benzeneve, tetra(halometil)benzeneve, dhe
epihalohidrinave.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-4, 6 dhe 7 ku
polimeri aminé i rrjetézuar éshté rrjetézuar me njé agjent té rrjetézuar gé mund té
pérdoret né reaksionet zévendésuese té polimerizimit dhe né reaksionet rrjetézuese té
pas-polimerizimit, ku agjenti rrjetézues éshté njé ose mé shumé prej: epiklorohidrin
dhe epibromohidrin poli(epiklorohidrin), (jodometil)oksiran, tosilat glicidili, glicidil
3-nitrobenzensulfonat, 4-tosiloksi-1,2-epoksibutan, bromo-1,2-epoksibutan, 1,2-
dibromoetan, 1,3-dikloropropan, 1,2-dikloroetan, 1-bromo-2-kloroetan, 1,3-
dibromopropan, bis(2-kloroetil)aming, tris(2-kloroetil)aming, bis(2-
kloroetil)metilaminé,

1,3-butadien diepoksid, 1,5-hekzadien diepoksid, eter diglicidili, 1,2,7,8-
diepoksioktan, 1,2,9,10-diepoksidekan, etilen glikol diglicidil eter, propilen glikol
diglicidil eter, 1,4-butanediol diglicidil eter, 1,2 etandioldiglicidil eter, glicerol
diglicidil eter, 1,3-diglicidil gliceril eter, N,N-diglicidilaniling, neopentil glikol
diglicidil eter, dietilen glikol diglicidil eter, 1,4-bis(glicidiloksi)benzen, resorcinol
digilcidil eter, 1,6-hekzanediol diglicidil eter, trimetilolpropan diglicidil eter, 1,4-
ciklohekzandimetanol diglicidil eter, 1,3-bis-(2,3-
epoksipropiloksi)-2-(2,3-dihidroksipropiloksi)propan, 1,2-acid
ciklohekzandikarboksilik acid diglicidil ester, 2,2’-bis(glicidiloksi) difenilmetan,
bisfenol F diglicidil eter, 1,4-bis(2’,3’epoksipropil )perfluoro-n-butan, 2,6-di(oksiran-
2-ilmetil)-1,2,3,5,6,7-hekzahidropirrolo[3,4-flizoindol-1,3,5,7-tetraone, bisfenol A
diglicidil eter, etil 5-hidroksi-6,8-di(oksiran-2-ilmetil)-4-okso-4-h-kromen-2-
karboksilat, bis[4-(2,3-epoksi-propiltio)fenil]-sulfid, 1,3-bis(3-glicidoksipropil)
tetrametildisiloksan,  9,9-bis[4-(glicidiloksi)fenil]fluoring,  triepoksiizocianurat,
glicerol triglicidil eter, N,N-diglicidil-4-glicidiloksianiling, acid izocianurik (S,S,S)-
triglicidil ester, acid izocianurik (R,R,R)-triglicidil ester, triglicidil izocianurat,
trimetilolpropan triglicidil eter, glicerol propoksilat

triglicidil eter, trifenilolmetan triglicidil eter, 3,7,14-tris[[3-
(epoksipropoksi)propil]dimetilsililoksi]-1,3,5,7,9,11,14-heptaciklopentiltriciklo
[7,3,3,15, 11]heptasiloksan, 4.4 "metilenebis(N,N-diglicidilaniling),
bis(halometil)benzen,  bis(halometil)bifenil,  bis(halometil)naftalen,  toluen
diizocianat, klorur akriloli, akrilat metili, etilen bisacrilamidi, dianhidrid pirometalik,
diklorur sukcinili, dimetilsukcinati, 3-

kloro-1-(3-kloropropilamino-2-propanol, 1,2-bis(3-kloropropilamino)etan, bis(3-
Kloropropil)aming,  1,3-dikloro-2-propanol,  1,3-dikloropropan,  1-kloro-2,3-
epoksipropan, tris[(2-oksiranil)metilJaminé.



10.

11.

12.

13.

14.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku polimeri aminé i rrjetézuar pérgatitet duke rrjetézuar njé ndérmjetés qé pérmban
aminé me njé rrjetézues shuméfunksional.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku polimeri aminé i rrjetézuar ka njé raport fryrjeje né ekuilibér né ujé té cjonizuar
prej:

(i) 1.5 ose mé pak, ose
(i) 1 ose mé pak.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku polimeri aminé i rrjetézuar ka njé raport molar bashkues té jonit té klorurit tek joni
| fosfatit prej:

(i) té paktén 0.5:1,
(ii) té paktén 1:1, ose
(iii)té paktén 2:1;

pérkatésisht, né njé amortizues inorganik ujor t€ zorréve t€ holla t€ simuluar (“SIB”)
gé pérmban 36 mM, NaCl, 20 mM NaH:PO4, dhe 50 mM 2-(N-morfolino)acid
etansulfonik (MES) i amortizuar né pH 5.5 dhe né 37 °C.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme
ku polimeri aminé i rrjetézuar ka njé aftési bashkuese me protonet prej té paktén 10
mmol/g dhe njé aftési bashkuese me jonin klorur prej té paktén 10 mmol/g né njé
amortizues t€ léngshém gastrik t€ simuluar ujor (“SGF”) g€ pérmban 35 mM NaCl
dhe 63 mM HCI né pH 1.2 dhe 37 °C.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku né metodén e pérmendur:

(i) mé pak se 1 g natriumi ose kaliumi administrohet né dité;

(if) mé pak se 0.5 g natriumi ose kaliumi administrohet né dité;
(ili)mé pak se 0.1 g natriumi ose kaliumi administrohet né dité, ose
(iv)nuk administrohet as natrium ose kalium.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku né metodén e pérmendur doza ditore e adminstruar éshté mé pak se:

(i) 20g,
(i) 15g,
(iii) 10g,
(iv) 59,
(v) 49, ose



15.

16.

17.

18.

(vi) 3g.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku doza ditore administrohet:

(i) njé heré né dité,
(i) dy heré né dité, ose
(iii) tre heré né dité.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme
ku né metodén e pérmendur doza ditore rezulton né njé rritje té géndrueshme té
bikarbonatit serik prej:

(1) >1.6 mEq/L,
(i1) >2 mEq/L,
(1i1) >3 mEq/L,
(iv) >5 mEq/L, or
(v) >10 mEq/L.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme
ku né metodén e pérmendur doza titrohet bazuar né vlerat serike té bikarbonatit té
pacientit qé ka nevojé pér trajtim ose té treguesve té tjeré té acidozés.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme
ku acidoza metabolike karakterizohet nga njé vleré serike e bikarbonatit prej mé
pak se 22 mEq/I.
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(57)
1.

Njé proces pér prodhimin e njé produkti brumi té buté me njé pérmbajtje lagéshtie
prej té paktén 11%, i cili mund té ruhet né temperaturé dhome, ndérkohé gé i mban
karakteristikat e tij té buta kryesisht t& pandryshueshme, opsionalisht i paketuar né
njé mbéshtjellése prej materiali plastik gé pérdoret pér ushgime pa ndérfutur njé
atmosferé té modifikuar, gé pérmban hapat e:

a) sigurimin e njé produkti gjysmé-té pérfunduar té pérftuar nga njé brume i
ardhur me bazé mielli;

b) pjekjen e produktit gjysmé-té pérfunduar té€ pérmendur né njé furré, duke
pérftuar njé produkt brumi gé ka njé pérmbajtje lagéshtie prej ndérmjet 10% dhe
35% ndaj peshés sé peshés sé pérgjithshme té produktit té brumit té€ pérmendur;
c) injektimin e njé tretésire hidroalkoolike brenda produktit té brumit té
pérmendur, né njé sasi té tillé qé té krijojé njé rritje aférsisht prej té paktén 10%
té pérbérjes sé lagéshtisé té produktit té€ brumit té pérmendur dhe né njé raport
peshe té pérfshiré ndérmjet 1:7 dhe 1:40 né raport me produktin e brumit té
pérmendur, ku tretésira hidroalkoolike e pérmendur éshté njé tretésiré e alkoolit
etil né ujé me njé sasi té alkoolit té etilit gé varion ndérmjet 1% dhe 35% ndaj
peshés sé peshés sé pérgjithshme té tretésirés.

Procesi sipas pretendimit 1, ku tretésira hidroalkoolike e pérmendur éshté njé tretésiré
e alkoolit etilik né ujé me njé sasi té alkoolit etilik prej ndérmjet 5% dhe 15%, dhe
preferueshém e barabarté me deri aférsisht 7%, ndaj peshés sé peshés sé pérgjithshme
té tretésirés.

Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku tretésira hidroalkoolike e pérmendur éshté njé
tretésiré hidroalkoolike e njé aromatizuesi pér produktet e brumit.
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11.
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13.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku raporti peshé ndérmjet tretésirés
hidroalkoolike gé do té injektohet né produktin e brumit né hapin c) té pérmendur dhe
produktit t& mévonshém éshté ndérmjet 1:7 dhe 1:20.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-4, ku hapi c) i pérmendur i injektimit té njé
tretésire hidroalkoolike kryhet népérmjet ndérfutjes sé njé térésie injektuesish né
produktin e brumit, injektuesit e pérmendur ndérfuten né njé nivel prej ndérmjet
1/10tat dhe 9/10tat, preferueshém ndérmjet 2/10tat dhe 7/10tat, té lartésisé sé
produktit té brumit.

Procesi sipas pretendimit 5, ku injektuesit e pérmendur jané ndérfutur, né krye té
sipérfages sé produktit t& brumit té pérmendur, vertikalisht nga lart poshté tek niveli
I pérmendur.

Procesi sipas pretendimit 5, ku injektuesit e pérmendur jané ndérfutur horizontalisht
né produktin e brumit té& pérmendur né nivelin e pérmendur.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 4-7, ku injektuesit e pérmendur kané formén
e njé gjilpére, e cila éshté e pajisur anash me 1-4 vrima me njé diametér prej ndérmjet
0.5 dhe 4 mm.

Procesi sipas pretendimit 8, ku vrimat anésore té pérmendura jané né njé distancé prej
1-50 mm nga maja e gjilpérés sé pérmendur.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-9, ku, né hapin c) t& pérmendur té injektimit
té njé tretésire hidroalkoolike, produkti i brumit i pérmendur ka njé temperaturé prej
15°-95° C né pjesén e tij gendrore.

Procesi sipas pretendimit 10, ku produkti i brumit i pérmendur ka njé temperaturé
prej 65°-95°C né pjesén e tij gendrore.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku né hapin c) t& pérmendur njé
sasi e tretésirés hidroalkoolike t& pérmendur injektohet né ményré té tillé gé té
pércaktojé njé rritje prej 15-50% té pérbérjes sé lagéshtisé té produktit té brumit té
pérmendur.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku produkti i brumit i pérmendur,
né fund té hapit c) té injektimit té tretésirés hidroalkoolike te permendur dhe pas
ftohjes opsionale né temperaturé dhome, paketohet né njé mbéshtjellése prej materiali
plastik gé pérdoret pér ushgime, né ményré té tillé gé té ruhet né temperaturé dhome
pér té paktén dy muaj.



14, Procesi sipas pretendimit 13, ku produkti i brumit i pérmendur éshté paketuar né njé
mbéshtjellése prej materiali plastik gé pérdoret pér ushgime pa ndérfutur njé
atmosferé té& modifikuar.
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(57) 1. Sistem kompaktésimi pér asgjésimin e mbetjeve organike kompozite dhe té
riciklueshme té pérbéra duke pérdorur kontejneré standardé té mbetjeve, gé pérfshin:

njé njési me njé sistem kompaktésimi gradual té mbeturinave (1), i cili pérfshin njé
hapésiré pér hedhjen e mbeturinave (4) pérmes gendrés sé sistemit té kompaktésimit
gradual, njé mbajtése pér pér bllokimin dhe kompaktésimin e mbetjeve (5), me njé
mekanizém presioni hidrostatik (6), i vendosur brenda mbajtéses sé bllokimit dhe
kompaktésimit dhe nén dhe koncentrik me hapésirén pér hedhjen e mbeturinave (4)
duke vepruar né dy udhézues bllokimi dhe kompaktésimi (7) né njé kontejner
mbeturinash (14), ndérsa sistemi gradual i kompaktésimit té mbeturinave éshté i
vendosur né pjesén e sipérme dhe né gendér té kontejnerit (14), njé mbéshtjellés té
jashtém hermetik dhe i papérshkueshém nga ajri dhe uji (3),
karakterizuar nga ajo gé pérfshin:
njé sistem mbrojtés kontejneri (2), i cili ndodhet pikérisht nén kontejnerin (14), duke
pérfshiré njé bazé me formé paralelopipedi (8) me boshte rrotullues (9), té cilét punojné né
ményré koncentrike dhe jané paralele me njéra-tjetrén dhe me dyshemené e kontejnerit (14),
duke pranuar késhtu té gjithé presionin e pajisjes sé kompaktésimit gradual t¢ mbeturinave
brenda kontejnerit, né paretet e brendshme té kontejnerit (14) duke rritur géndrueshmériné e
tij dhe duke e mbrojtur até nga forcat e aplikuara né dyshemené e tij dhe duke béré késhtu
hegjen e kontejnerit mé lehté pér shkak té funksionit té tyre rrotullues.
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés I:

R'—(Cy)m—(L)n

A "B

£ X
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:



A, B, D, dhe E jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga -C(R*Y)(R*?)-, -
C(RAl)(RAZ)_C(RAl)(RAZ)_1 _C(RAl)(RAZ)_O_1 _C(RAl)(RAZ)_NRAS_, -C(=0)-, -
C(RAY(R*?)-C(=0)-, dhe -N=C(NH>)- ku jo mé shumé se njé prej A, B, D, dhe E
gshté -C(RA)(R™2)-0-, -C(RM)(RA2)-NRA3-, -C(RAL)(RA?)-C(=0)-, -C(=0)-, ose -
N=C(NH)-;

U éshté N ose CRY, ku RY éshté H, halo, CN, OH, Ci.4 alkil, C1.4 alkoksi, amino,
C1-4 alkil amino, ose C»-g dialkilamino;

W éshté N ose CRW, ku R éshté H, halo, CN, OH, C1.4 alkil, C1-4 alkoksi, amino,
C1-4 alkil amino, ose C»-g dialkilamino;

X éshté N ose CR*, ku R* éshté H, halo, CN, OH, C1.4 alkil, C1-4 alkoksi, amino,
C1-4 alkil amino, ose C»-g dialkilamino, ku kur X éshté N, atomi i L i cili éshté né
ményré té drejtépérdrejté i lidhur me X éshté tjetér pérveg N, O, ose S;

L éshté zgjedhur prej -Ci-6 alkilen- dhe -(C1-4 alkilen)s-Q-(C1-4 alkilen)b-, ku grupi
C16 alkilen dhe ¢do grup Ci4 alkilen prej grupit -(Cyi4 alkilen)a-Q-(C1-4 alkilen)b-
éshté 1, 2, ose 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OH,
Cuiz alkil, C1.3 alkoksi, C1-3 haloalkil, C1.3 haloalkoksi, amino, C1-3 alkilamino, dhe
di(Cy-3 alkil)amino;

Q éshté -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=0)-, -C(=0)NR%-, -C(=0)0-, -
OC(=0)NR%-,

-NR%-, -NR®C(=0)0-, -NR¥C(=0)NR-, -S(=0),NR%-, -C(=NR%)-, ose -
C(=NR%)-NR%-, ku ¢do R% éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H ose Ci-

s alkil, dhe ku secila R% éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, C16 alkil, dhe
CN;

Cy éshté njé lidhje Ce.14 aril, Cz-1g cikloalkil, heteroaril me 5-16 elementé, ose 4-18
elementé té grupit heterocikloalkil, secila prej té cilave éshté zévendésuar né
ményré opsionale me 1, 2, 3, ose 4 zévendésuesit i pérzgjedhur né ményreé té
pavarur nga R®Y;

secila R®Y éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, C1.6 alkil, C1-4 haloalkil,
C1-4 cianoalkil, Cz-6 alkenil, C2-6 alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril me 5-
10 elementg, heterocikloalkil me 4-10 elementé , CN, NO,, OSE?! SR, C(O)R",
C(O)NR®R%, C(0)OSE?, OC(0)R", OC(O)NRRY, C(=NR*)NRR,



NRSC(=NR®)NRR, NRR%, NRC(O)R™, NR'C(0)OSE¥,
NRIC(O)NRR%, NRIS(O)RP?, NRIS(0)2R™, NR!S(0).NRIR", S(O)R™,
S(O)NRR™, S(0)2R"* dhe S(O)2NRR™, ku Ci.6 alkil, C2- alkenil, Ca-¢ alkinil,
Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil té sipérpérmendur, heteroaril me 5-10 elementé, dhe
heterocikloalkil me 4-10 elementé jané zévendésuar secili né ményré opsionale nga
1, 2, 3, ose 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga CN, NO,, OSE#,
SR?, C(O)R"%, C(O)NRR%, C(O)OSE?®, OC(O)R™, OC(O)NRR™,
C(=ENRNRRY, NRIC(=NR)NRR™, NR*IR%, NRIC(O)R,
NRC(0)OSE®, NR'C(O)NRR™, NR*!S(0)R", NR*'S(0).R",
NR®S(0):NRR%, S(O)R", S(O)NR!R%, S(0),R", dhe S(0).NR'R%;

R! éshté H, Cy?!, halo, Cu.6 alkil, C1-4 haloalkil, C1.4 cianoalkil, C-6 alkenil, Co.

s alkinil, CN, NO2, OSE®, SR¥, C(O)R"?, C(O)NR®?R%, C(O)OSE®, OC(O)R"?,
OC(O)NR?R%, C(=NR*®?)NR?R%, NR2C(=NR*?*)NR®?R%, NR?R%, NR*2C(O)R"?,
NR®C(0)OSE#?, NR®C(O)NR®R%, NR?S(0)R"?, NR°*S(0).R"?,
NR®S(0)2NR?R%, S(0)R"?, S(O)NR®R%, S(0),R" dhe S(0)2NR*R%, ku C;-

e alkil, Co.6 alkenil, dhe Ca.¢ alkinil té sipérpérmendur, secili jané zévendésuar né
ményré opsionale nga 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur
nga halo, CN, NO2, OSE®, SR¥, C(O)R"?, C(O)NR®’R%, C(0)OSE¥, OC(0O)R,
OC(O)NR®R%, C(=NR¥)NR’R?, NR®C(=NR**)NR*’R%?, NR’R%, NR®C(0O)R??,
NR2C(O)OSE®, NR?C(0)NR®2R%, NR®2S(0O)R"?, NR®2S(0),R"?,
NR®S(0):NR®R%, S(0)R"?, S(O)NR®?R%, S(0).R", dhe S(0).NR®?R%.

Y éshté O, S, CRYIRY? 0se NR"?, ku RY}, R"2, dhe RY® jané zgjedhur secili né
ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;

Z éshté Cy?, halo, C1.6 alkil, C1-4 haloalkil, C1-4 cianoalkil, Cz-6 alkenil, C2- alkinil,
CN, NOz, OSE®, SR®, C(O)R"3, C(O)NR**R%, C(0)OSE?®, OC(0)R",
OC(O)NR®R®, C(=NR®)NR®R®, NREC(=NR®)NR*R%, NR®R® NR®C(O)R?,
NR®C(0)OSE®, NREC(O)NR®R®, NR®S(0)R, NR®S(0).R?,
NR®S(0)2NRPR®, S(0)R", S(O)NRR%, S(0)2R™, S(0)2.NR**R%, dhe
P(O)R®R® ku Ci.s alkil, C2-6 alkenil, dhe Cz-6 alkinil té sipérpérmendur, jané
zévendésuar secili né ményré opsionale nga 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té zgjedhur
né ményré té pavarur nga Cy?, halo, CN, NO2, CN, NO2, OSE®, SR#, C(O)R®,



C(O)NR®R%, C(0)OSE?, OC(0)R™, OC(O)NRR%, C(=NR®)NR*R%,
NRSC(=NR®)NR®R% NR®R®, NR®C(0)R, NR®*C(0)OSE®,
NR®C(0)NR®R®, NRZS(O)RP3, NRES(0O)RP3, NR©S(0):NR®R®, S(O)R,
S(O)NR®R%, S(0)2R™, dhe S(0).NR®R®;

secila R? dhe R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, halo, C1- alkil, Ci-

4 haloalkil, C1.4 cianoalkil, C2.6 alkenil, Cz-s alkinil, CN, NO2, OSE*, SR*,
C(O)R™, C(O)NR%R¥, C(O)OSE*, OC(O)R®, OC(O)NR%R¥, C(=NR*)NR*R%,
NR®C(=NR*)NR*R%, NR*“R%, NR*C(0)R™, NR*“C(0)OSE*,
NR®C(O)NR¥R%, NR#S(O)RP, NR*S(0)2R™, NR®“S(0).NR*R%, S(O)R™,
S(O)NR*R¥, S(0)2R™, dhe S(0)2NR*R%, ku Cy.¢ alkil, C2-s alkenil, dhe Co-

e alkinil té sipérpérmendur, jané zévendésuar secili né ményré opsionale nga 1, 2, 3,
ose 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, NO2, OSE®,
SR* C(O)RY, C(O)NR®R%, C(O)OSE*, OC(O)R™, OC(O)NR*R%,
C(=NR*)NR*R%, NR*C(=NR*)NR%*R% NR*R%, NR“C(O)R™,
NR®C(0)OSE*, NR®*C(O)NR*R¥, NR*S(0)R™, NR*S(0).R>,
NR®S(0).NR*R%, S(O)R™, S(O)NR**R%, S(0).R", dhe S(0).NR%*R%:

secila R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, halo, C1-4 alkil, C1-4 alkoksi,
C1-4 haloalkil, C1-4 haloalkoksi, amino, C1-4 alkilamino, C».g dialkilamino, CN, NOx,
dhe OH;

secila R*? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, halo, C1.4 alkil, C1-4 alkoksi,
C1-4 haloalkil, C1-4 haloalkoksi, amino, C1-4 alkilamino, Cz.s dialkilamino, CN, NOx,
dhe OH;

secila R”3 &shté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, Ci1-4 alkoksi, Ci-

4 haloalkil, C(O)R?, dhe C(O)OSE?, ku Ci.4 alkil i sipérpérmendur éshté
zévendésuar secili né ményré opsionale nga fenil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkoksi,
CN, NO, ose OH,;

R* éshté H, Cy1.4 alkil, ose fenil;

secili Cy* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga Ce-14 aril, Cs.1s cikloalkil,
heteroaril me 5-16 elementé, dhe heterocikloalkil me 4-18 elementg, secili prej té
ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té

zgjedhur né ményré té pavarur nga R%Y!;



secili Cy? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga Ce-14 aril, Cs.1s cikloalkil,
heteroaril me 5-16 elementé, dhe heterocikloalkil me 4-18 elementé, secili prej té
ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga R%Y?;

secila R®! dhe R®Y2 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci-¢ alkil, Ci-

4 haloalkil, C1.4 cianoalkil, C2.¢ alkenil, C2.¢ alkinil, fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6
elementé heteroaril, dhe 4-7 elementé heterocikloalkil, CN, NO,, OSE®, SR®,
C(O)R", C(O)NR®R%, C(O)OSE?®, OC(O)R, OC(O)NR®SR®, C(=NR*)NR®*R%,
NR®C(=NR®)NR®R% NR®R®, NR®C(0)R, NR®C(0)OSE®,
NR®C(O)NR®R®, NR®S(O)R®, NR®S(0)2R", NR®S(0)NR®R®, S(O)R,
S(O)NR®R?, S(0)2R, dhe S(0).NR®R%, ku té sipérpérmendurit C1-s alkil, Co-

e alkenil, Co. alkinil, fenil, Cz.7 cikloalkil, 5-6 elementé heteroaril, dhe 4-7 elementé
heterocikloalkil jané zévendésuar secili né ményré opsionale nga 1, 2, 3, ose 4
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga CN, NO2, OSE®, SR®, C(O)R"®,
C(O)NR®R%, C(0)OSE?®, OC(0)R", OC(O)NR®R%, C(=NR*®)NR*R%,
NRSC(=NR®)NR®R®, NR®R®, NR®C(0)R, NR®C(O)OSE®,
NR®SC(O)NR®R®, NR®S(0)R?®, NR®S(0).R, NR®S(0),NR®R®, S(O)R?,
S(O)NR®R%, S(0)2R", dhe S(0).NR®R®;

secila R, RP!, ReL RY1 R&2 RP2 R2 R¥2 Ra8 Rb3 R3 RE Ra4 R4 R4 RM R3S
R, R, dhe R% jané zgjedhur né ményré té pavarur nga H, C1.6 alkil, Cs-

4 haloalkil, C2-6 alkenil, Cz-6 alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril me 5-10
elementé, heterocikloalkil me 4-10 elementé , Ce.10 aril-C1.6 alkil, Cs-1ocikloalkil-Cj-
6 alkil, (heteroaril me 5-10 elementé)-C1.¢ alkil, dhe (heterocikloalkil me 4-10
elementé )-Cu.6 alkil, ku Cy.6 alkil, C2-6 alkenil, C2-6 alkinil, Ce-10 aril, Cs-

10 cikloalkil, heteroaril me 5-10 elementé, heterocikloalkil me 4-10 elementé , Ce-

10 aril-Cy.6 alkil, Cs.10 cikloalki-C1.6 alkil, (heteroaril me 5-10 elementé)-C1.6 alkil,
dhe (heterocikloalkil me 4-10 elementé )-C1.¢ alkil té sipérpérmendur jané
zévendésuar secili né ményré opsionale me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té zgjedhur
né ményré té pavarur nga RS;

secila R, R®?, R®, R®, dhe R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci.

4 alkil, dhe CN;



secila RY éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi OH, NO2, CN, halo, i
pérbéré prej, C1-6 alkil, Cz2-6 alkenil, C2-6 alkinil, C1-4 haloalkil, C1.¢ alkoksi, Ci-
6 haloalkoksi, ciano-Ci-3 alkil, HO-Cy.3 alkil, amino, C1.6 alkilamino, di(C-

6 alkil)amino, tiol, C1.¢ alkilthio, C1.6 alkilsulfinil, C1.¢ alkilsulfonil, karboksi,
aminokarbonil, Cy1.¢ alkilkarbonil, dhe C1.6 alkoksikarbonil;

n éshté 0 ose 1;

m éshté 0 ose 1;

p éshté 0, 1, 2, ose 3;

g éshté 0, 1, ose 2;

a éshté 0 ose 1; dhe

b éshté 0 ose 1,

ku ¢do grup cikloalkil ose heterocikloalkil éshté zévendésuar mé tej né ményré

opsionale nga 1 ose 2 grupe okso.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
i) Y éshté O, ose ii) Y éshté NRY?,

dhe/ose i) U éshté N, ose ii) U éshté CRY,

dhe/ose i) W éshté N, ose ii) W éshté CRW

dhe/ose i) X éshté N, ose ii) X éshté CRX

dhe/ose i) A, B, D, dhe E jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga -C(R*Y)(R*?)-, dhe
- C(RA)(R™)-C(RAY)(RA?)-, ose ii) A, B, D, dhe E jané zgjedhur secili né ményré té
pavarur nga - CHz- dhe -CH,-CH>-.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme

tyre, ku:

1) pjesa spirale e pérfagésuar nga formula e méposhtme:



ku e dhe f tregojné pikat e lidhjes me pjesén e mbetur té€ molekulés, éshté zgjedhur

nga:
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ii) pjesa spirale e pérfagésuar nga formula e méposhtme:
e

JTU'
X

ku e dhe f tregojné pikat e lidhjes me pjesén e mbetur t€ molekulés, éshté zgjedhur

nga:
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4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, ku
i) L éshté zgjedhur nga -Ci.6 alkilen- zévendésuar né ményré opsionale me 1, 2, ose
3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OH, C1.3 alkil, C1-
3 alkoksi, C1.3 haloalkil, C1-3 haloalkoksi, amino, C1-3 alkilamino, dhe di(Cs-
3 alkil)amino, ose
i) L éshté zgjedhur nga metilen, etilen, dhe -CH>-CH(OH)-, ose
iii) L éshté metilen, ose
iv) L éshté zgjedhur nga -(C1-4 alkilen).-Q-(C1-4 alkilen)b-, ku ¢do grup C1-4 alkilen i
grupit -(C1-4 alkilen)a-Q-(C1-4 alkilen)b- éshté zévendésuar né ményré opsionale me
1, 2, ose 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OH, Ci.
s alkil, C1.3 alkoksi, C1-3 haloalkil, C1-3 haloalkoksi, amino, Ci-3 alkilamino, dhe
di(C1-3 alkil)amino, ose
V) L éshté zgjedhur nga -C(O)-CHa-, -C(O)-CH2-CH>-, C(O), -NH-CH>-, NH, -
C(0)-CH(NHz)-, -NH-CH(CH?3)-, -N(CH3)-C(0)-, N(CH3)-CH>-, -CH>-CH,-O-,
dhe - C(O)-NH-.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, ku
i) Cy éshté njé lidhje fenil, Cs.1g cikloalkil, heteroaril me 5-10 elementé, ose grupi

heterocikloalkil me 4-9 elementw, secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré



opsionale me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga R,
ose

ii) Cy é&shté njé lidhje fenil, Cs.1g cikloalkil, heteroaril me 5-10 elementé, ose grupi
heterocikloalkil me 4-9 elementw, secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré
opsionale me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga R,

ose

i) Cy éshté njé grup lidhés gé ka formulénn:
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secili prej té ciléve éshté zévendésuar né ményré opsionale me 1, 2, 3, ose 4
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga R, ose

iv) Cy éshté njé grup lidhés gé ka formulén:

3 0 [0
‘??. A, H o H or

V) Z éshté Cy? ose C(O)NR®R%®,

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, ku

1) n éshté 0, ose ii) n éshté 1,

dhe/ose i) m éshté 0 ose ii) m éshté 1,

dhe/ose i) p éshté 0 ose ii) p éshté 1,

dhe/ose i) q éshté 0 ose ii) g éshté 1.



7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 dhe 3 deri né 6, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, gé ka

i) Formulén lla, llb, lla, ose Ilb:
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ii) Formulén IVa, IVDb, IVc, IVd, Ve, ose IVT:
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8. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,
N-etil-5-fluor-N-izopropil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,
5-fluor-2-((4-(7-((1-(2-hidroksietil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-
diizopropilbenzamid;
N-etil-5-fluor-2-((4-(7-((1-(2-hidroksietil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N-
izopropilbenzamid,



5-fluor-N-(2-hidroksietil)-N-izopropil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)benzamid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(7-(((1s,4s)-4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5-((7-(5-(2-(amino(ciklopentil)metil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(2-(ciklopentil(dimetilamino)metil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
N-(ciklopentil(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)metil)acetamid;
6-((7-(5-(4-fluor-2-(1-hidroksi-2-metilpropil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-3,3-dimetilindolin-2-on;
6-((7-(5-(4-fluor-2-izobutirilfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)metil)-3-metil-2-oksoindoline-3-karbonitril;
5-fluor-2-((4-(6-(3-(4-fluorfenil)propanoil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-
5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-3-okso-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
N-(4-fluor-2-(5-izopropil-3-metilisoksazol-4-il)fenil)-4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-amin;
4-(5-fluor-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[ 3.3] heptan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-5-izopropil-3-metilisoksazole;
N-(5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-amin;
5-fluor-2-((4-(2-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)pirimidin-
5-il)amino)-N,N-diizopropilbenzamid;
5-((7-(5-(2-(dimetilfosfoseil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;



2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-N-(4-fluorbenzil)-
5-oksa-2-azaspiro[3.4]oktan-7-amin;
4-(((2-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-5-oksa-2-
azaspiro[3.4]oktan-7-il)amino)metil)benzonitril;
7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-N-(4-fluorbenzil)-
1-oksa-7-azaspiro[4.4]nonan-3-amin;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilkarbamoil)ciklohekzil)metil)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
2-((4-(7-amino-7-(4-cianobenzil)-2-azaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-
fluor-N,N-diizopropilbenzamid;
5-fluor-2-((4-(7-hidroksi-8-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2-
azaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
2-((4-(7-amino-8-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2-
azaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropilbenzamid,;
5-fluor-2-((4-(8-(4-fluorbenzil)-7-(2-hidroksietil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
6-((7-(5-(2-kloro-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2-azaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-((7-(3-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)piridin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(2-(3-ciklopropil-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il)-4-
fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-
benzo[d]imidazol-2-on;
N-(5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-amin;
2-(5-((4',5-difluor-2'-(2-fluorpropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-6-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
5-fluor-N-izopropil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzenesulfonamid,;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(2-metoksibutan-2-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;



5-((7-(5-(4-fluor-2-(3-hidroksipentan-3-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-N-metilciklopropan
karboksamid,;

5-((7-(5-(4-fluor-2-(3-hidroksi-3-metilbutil)fenoksi) pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;

metil 2-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)ciklopropankarboksilate;
2-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-N-metilciklopropan
karboksamid,;
6-((2-(5-(2-fluor-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-6-il)metil)-
3,3-dimetilindolin-2-on;
2-(6-(5-(2-fluor-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-
karbonil)-2,3-dihidro-1H-indene-5-sulfonamid;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pynmidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-
karbonitril;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-
karboksamid,;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-acid
karboksilik;



2-ciklopropil-5'-fluor-N,N-dimetil-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-
[1,1'-bifenil]-4-karboksamid;
5-((7-(2-fluor-5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-((4,5-difluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro [4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5'-fluor-2-metil-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
5-((7-(5-((2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-(trifluormetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5'-fluor-2,6-dimetil-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-ciklopropil-3',5'-difluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-
karbonitril;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(2-izopropil-1H-imidazol-1-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-((7-(5-(2-(ciklopropilmetoksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;

etil 2-(7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)thiazole-4-karboksilate;
2-(7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)thiazole-4-acid karboksilik;
2-(7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)-N-metilthiazole-4-karboksamid,;
2-(7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-

diazaspiro[4.4]nonan-2-il)-N,N-dimetilthiazole-4-karboksamid,;



7-benzil-2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro [4.4] nonane;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-(1-hidroksietil)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-(3-(2-oksooksazolidin-3-il)benzil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-(4-(2-oksooksazolidin-3-il)benzil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-(2-hidroksipropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin -4-il)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
2-(1,4-dioksaspiro[4.5]decan-8-ilmetil)-6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropil pirimidin-5-
il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
4-((6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il) metil)cikloheksanol;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(6-((4-hidroksiciklohekzil)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-(5-((5-fluor-2'-(1-metoksietil)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-6-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
5-(5-fluor-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3] heptan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amin;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-(1-hidroksipropan-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin -4-il)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(mosefolinometil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
1-(7-(5-((2'-etil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)amino)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)-2-metilpropan-2-ol;
1-((6-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-
4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)metil)cikloheksan-1-ol;
N-(2-amino-2-oksoetil)-N-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)fenil)izobutiramid;



N-(5-fluor-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)propan-2-sulfonamid;

tert-butil 7-(5-(4-fluor-2-(N-metilizobutiramido)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonane-2-karboksilate;
N-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-N-metilizobutiramid;
5-((7-(5-(4-fluor-2-izobutilfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-(3-((2'-etil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)metil)piridin-4-il)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
N-((1r,4r)-4-((2-(5-(2-(3-ciklopropil-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il)-4-
fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil)-2,2,2-
trifluoracetamid;
N-(4-((2-(5-(2-(3-ciklopropil-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il)-4-
fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-
il)metil)ciklohekzil)metansulfonamid,
5-((7-(5-(2-(3-ciklopropil-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il)-4-
fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1-(2-hidroksietil)-
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-on;
(1r,4r)-4-(2-(6-(5-(2-(2-ciklopropilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi) pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)etil)cikloheksan-1-amin;

tert-butil ((1r,4r)-4-(((2-(5-(4-fluor-2-(izopropil(metil)karbamoil)fenoksi)pirimidin-
4-il)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)metil)ciklohekzil)karbamat;

tert-butil ((1r,4r)-4-((2-(5-(2-(N-etilizobutiramido)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil) karbamat;

metil ((1r,4r)-4-((2-(5-(2-(N-etilizobutiramido)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil)karbamat;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-2,7-
diazaspiro [3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)izobutiramid,;
2-((4-(6-(2-((1r,4r)-4-(3,3-dimetil butanamido)ciklohekzil)etil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropil benzamid;



tert-butil ((1r,4r)-4-(2-(6-(5-(2-(2-ciklopropilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi)pirimidin-
4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)etil)ciklohekzil) karbamat;
5-fluor-2-((4-(7-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-
5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
2-((4-(7-((3-ciano-3-metil-2-oksoindolin-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropilbenzamid,

metil etil(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro [4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)karbamat;
5-fluor-2-((4-(7-((1-(2-hidroksietil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N-izopropil-N-
metilbenzamid;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilsulfonamido
)ciklohekzil)metil)-2,7-diazaspiro [3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
tert-butil ((1r,4r)-4-((2-(5-(4-fluor-2-(izopropil(metil)karbamoil)fenoksi)pirimidin-
4-il)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil)karbamat;

metil ((1r,4r)-4-((2-(5-(4-fluor-2-(izopropil(metil)karbamoil)fenoksi)pirimidin-4-il)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil)karbamat;
N-(tert-butil)-2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.4]oktan-6-amin;

2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(3,3-dimetilureido)ciklohekzil) metil)-2,7-diazaspiro
[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropil benzamid;
5-fluor-2-((4-(7-((4-hidroksiciklohekzil)metil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
5-fluor-2-((4-(6-((4-hidroksiciklohekzil)metil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;
2-((4-(7-((1,4-dioksaspiro[4.5]decan-8-il)metil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropilbenzamid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;



5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-neopentil-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-
5-il)oksi)benzamid,;

2-((4-(6-(ciklopropilmetil)-2,6-diazaspiro [3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-
fluor-N,N-diizopropilbenzamid;

2-((4-(6-(6-ciano-1,2,3,4-tetrahidro naftalen-2-il)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N,N-diizopropil benzamid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-(2-((1r,4r)-4-pivalamidociklohekzil)etil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
N-(2-((4-(6-(ciklohekzilmetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il) pirimidin-5-il)oksi)-
5-fluor fenil)-N-etilizobutiramid;
N-etil-5-fluor-N-izopropil-2-((4-(7-((1-metil-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]
imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
2-(5-(2-(ciklopentiloksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonane;

2-(5-(2-ciklopropoksi-4-fluor fenoksi)pirimidin-4-il)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)izobutiramid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
2-((4-(6-(2-(4-cianofenil)acetil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-
fluor-N,N-diizopropilbenzamid;
5-fluor-2-((4-(6-(6-fluor-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-N,N-diizopropilbenzamid;

tert-butil ((1r,4r)-4-(2-(6-(5-(2-(diizopropilkarbamaoil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-
il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)etil)ciklohekzil)karbamat;
2-((4-(6-(2-(4-cianofenil)acetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-
5-fluor-N,N-diizopropilbenzamid,;



N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(6-(5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-indene-2-karbonil)-
2,6diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)izobutiramid;
3-(((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)metil)biciklo[1.1.1]pentane-1-karbonitril;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(6-(2-(4-(metilsulfonil)fenil)acetil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il) pirimidin-5-il)oksi) fenil)izobutiramid,;
N-(2-((4-(6-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-indene-2-karbonil)-2,6-diazaspiro
[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluorfenil)-N-etilizobutiramid,;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi) fenil)izobutiramid;
N-ciklopropil-5-fluor-N-izopropil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)benzamid,
2-((4-(7-((1-(2-acetamidoetil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-
metilbenzamid;
2-((4-(7-((1-(2-(dimetilamino)etil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-
metilbenzamid;

2-((4-(7-((3-ciano-3-metil-2-oksoindolin-6-il)metil)-2,7-diazaspiro [4.4]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-((4-(2-(2-(4-cianofenil)acetil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-6-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-
fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid,
2-((4-(7-((1-etil-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-
metilbenzamid;
5-fluor-N-izopropil-2-((4-(7-((1-(2-metoksietil)-2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N-

metilbenzamid;



4-(2-(6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.4]oktan-2-il)-2-oksoetil)benzonitril;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1-(2-metoksietil)-1,3-dihidro-2H-
benzo[d]imidazol-2-on;
1-(6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)etan-1-on;
6-(2-(6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)-2-oksoetil)-3,3-dimetilindolin-2-on;

tert-butil ((1r,4r)-4-(2-(6-(5-(4-fluor-2-
(izopropil(metil)karbamoil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-
iletil)ciklohekzil)karbamat;

5-((7-(5-(4-fluor-2-((izopropil(metil) amino)metil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(6-izobutil-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)fenil)izobutiramid;
N-(2-((4-(6-((4,4-difluorciklohekzil)metil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-
5-il)oksi)-5-fluorfenil)-N-etilizobutiramid;

tert-butil ((1r,4r)-4-(2-(6-(5-(4-fluor-2-(N-metil izobutiramido)fenoksi)pirimidin-4-
il)-2,6-diazaspiro [3.3]heptan-2-il)etil) ciklohekzil)karbamat;
2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-7-(6-fluor-3,4-
dihidroizokuinolin-2(1H)-il)-5-oksa-2-azaspiro[3.4]oktane;
4-(((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)metil)-1-metilcikloheksan-1-karbonitril,
4-(1-((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)etil)benzonitril;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-(4-(2-oksooksazolidin-3-il)benzil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
N-((1r,4r)-4-(2-(6-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-
il)oksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)etil)ciklohekzil)acetamid;



metil (5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)(izopropil)karbamat;
2-((4-(7-((1H-indazol-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-
5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;
2-((4-(7-((3-ciano-1H-indazol-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;

tert-butil ((1r,4r)-4-((7-(5-(2-(ciklopentiloksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)ciklohekzil)karbamat;
4-((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)-1-metilcikloheksankarbonitril;
4-(2-(2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.4]oktan-6-il)-2-oksoetil)benzonitril;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1-metil-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(6-((4-hidroksiciklohekzil)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
4-(((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)metil)benzonitril;
5-((7-(5-(2-(2,5-dimetilpirolidine-1-karbonil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(pirolidine-1-karbonil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro
[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(mosefoline-4-karbonil) fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diaza
spiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)izobutiramid;
7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-N-(4-fluorbenzil)-
1-oksa-7-azaspiro[4.4]nonan-3-amin;
N-(2-((4-(6-(ciklohekzilmetil)-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-

fluorfenil)-N-etilizobutiramid;



N-benzil-2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-5-oksa-
2-azaspiro[3.4]oktan-7-amin;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-(prop-1-en-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-(5-(4-fluor-2-(2-izopropoksipiridin-3-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-6-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((1-metil-2-okso-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)benzamid,

etil (5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)(metil)karbamat;
N-ciklopropil-5-fluor-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-
5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5-fluor-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-N-fenilbenzamid,;
2-((4-(6-(ciklohekzilmetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-
fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;

2-(5-(2-(ciklopentiloksi)-4-fluorfenoksi) pirimidin-4-il)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;

metil (3-((7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-
il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)fenil)karbamat;
2'-((4-(7-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)pirimidin-5-il)oksi)-2-ciklopropil-5'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
N-(2-fluor-4-((7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-
il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)fenil)acetamid,;
N,N-dietil-5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;



5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,;
N-(tert-butil)-5-fluor-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-
5-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
1-(7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)-2-metilpropan-2-ol,
2-(5-(2-(2-ciklopropilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-6-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
6-((7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-3,3-dimetilindolin-2-on;
6-((7-(5-(2-(2-ciklopropilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-3,3-dimetilindolin-2-on;
5-((7-(5-(2-(2-ciklopropilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
4-(((2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-5-oksa-2-
azaspiro[3.4]oktan-7-il)(metil)amino)metil)benzonitril;
6-((7-(5-(4-fluor-2-(2,2,2-trifluorethoksi)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-3,3-dimetilindolin-2-on;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,
N-(ciklohekzilmetil)-2-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-
il)-5-oksa-2-azaspiro[3.4]oktan-7-amin;
N-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-N-(2-hidroksietil)izobutiramid,
N-etil-N-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)izobutiramid,;
N-(5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)-N-(2,2,2-
trifluoretil)izobutiramid;
N-((1r,4r)-4-((7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-
il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)ciklohekzil)acetamid,;



tert-butil ((1r,4r)-4-(2-(6-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-
il)oksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)etil)ciklohekzil)karbamat;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(5-izopropilthiazol-4-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
N-((1s,4s)-4-((7-(5-((4'-ciano-2'-ciklopropil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-
il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)ciklohekzil)acetamid;
2-ciklopropil-2'-((4-(7-((1-etil-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-
2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-
karbonitril;

3-((7-(5-(2-(ciklopentiloksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-indole-6-karbonitril;
6-((7-(5-(2-(ciklopentiloksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-3,3-dimetilindolin-2-on;
2-((4-(7-((6-ciano-1H-indol-3-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-(4-(2-oksopirolidin-1-il)benzil)-2,7-diazaspiro
[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-oksoindolin-6-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
6-((7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol;
2-ciklopropil-3',5'-difluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-
karbonitril;

3-((7-(5-(2-(ciklopropilmetoksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-indole-6-karboksamid;
3-((7-(5-(2-(ciklopropilmetoksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1H-indole-6-karbonitril;
2-((4-(7-((3,3-dimetil-2-oksoindolin-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-

il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid;



2'-((4-(6-(4-cianofenetil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-2-
ciklopropil-5'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(7-((2-oksoindolin-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-ciklopropil-2'-((4-(7-((3,3-dimetil-2-oksoindolin-6-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-amino-2-ciklohekzil-1-(7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-
il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il) etanon;

metil (5-fluor-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)fenil)(metil)karbamat;
5-((7-(5-(2-(benziloksi)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro [4.4]nonan-2-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-metoksifenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((3-okso-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-6-il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)benzamid,
5-((7-(5-(4-fluor-2-(2-metilpirolidine-1-karbonil)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(2-((1s,4s)-7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-karbonil)-4-fluorfenoksi) pirimidin-
4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-((2'-(1,1-difluoretil)-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(6-((4-hidroksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
2-ciklopropil-5'-fluor-2'-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-
4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;



5-((7-(5-(4-fluor-2-(2-izopropil-5-oksopirolidin-1-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
(ar,4r)-4-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)cikloheksan-1-amin;
tert-butil((1r,4r)-4-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-
i1)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)ciklohekzil)karbamat;
N-(4-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)fenil)acetamid;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metil)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzenesulfonamid;

etil 5'-fluor-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-2-karboksilate;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilthiazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-fluor-N-izopropil-N-metil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid;
5'-fluor-2-metil-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;
4-(2-(6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)-2-oksoetil)benzonitril;
4-(2-(6-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)-2-oksoetil)benzonitril;
1-(6-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil] -2-il)oksi)pirimidin-4-il)-2,6-
diazaspiro[3.3]heptan-2-il)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)etan-1-on;
5'-fluor-2-metil-2'-((4-(7-((2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-[1,1'-bifenil]-3-karbonitril;
2-((3,3-difluorciklohekzil)metil)-6-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-
il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
2-((3,3-difluorciklohekzil)metil)-6-(5-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-
il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;



4-(((2-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-5-oksa-2-
azaspiro[3.4]oktan-7-il)amino)metil)benzonitril;
5-((7-(5-(2-(2-¢tilpiridin-3-il)-4-fluorfenoksi) pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro
[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-izopentilfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-izobutilfenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
5-((7-(5-(4-fluor-2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)fenoksi)pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)pirimidin-4-il)-6-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-2,6-diazaspiro[3.3]heptan;
N-etil-5-fluor-N-izopropil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-
(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-
il)oksi)benzamid,
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(6-(metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid,

tert-butil ((1r,4r)-4-((7-(5-((2-(diizopropilkarbamoil)-4-fluorfenil)amino)pirimidin-
4-il)-2,7-diazaspiro [3.5]nonan-2-il)metil) ciklohekzil) karbamat;
1-((6-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)amino) pirimidin-4-il)-2,6-diaza
spiro[3.3]heptan-2-il)metil)cikloheksan-1-ol;
5-((7-(5-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)amino) pirimidin-4-il)-2,7-
diazaspiro [4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
N-(4-fluor-2-(4-izopropilpirimidin-5-il)fenil)-4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)pirimidin-5-amin;
N-(5-fluor-2'-izopropoksi-[1,1'-bifenil]-2-il)-4-(2-izobutil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-
7-il)pirimidin-5-amin;
N-(5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-4-(2-izobutil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-

il)pirimidin-5-amin;



N-(2'-etil-5-fluor-[1,1'-bifenil]-2-il)-4-(2-izobutil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-
il)pirimidin-5-amin;
5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(2-(4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-7-il)pirimidin-5-il)amino)benzamid;
5-((7-(3-((5-fluor-2'-izopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)oksi)piridin-4-il)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-il)metil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-on;
2'-((4-(7-amino-7-benzil-2-azaspiro[4.4]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-2-
ciklopropil-5'-fluor-[1,1'-bifenil]-4-karbonitril;

tert-butil ((1r,4r)-4-((2-(5-(2-(diizopropilkarbamoil)-4-fluorfenoksi)pirimidin-4-il)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)metil)ciklohekzil)karbamat;
2-((4-(3-(4-acetamidobenzil)-2-amino-4-okso-1,3,7-triazaspiro[4.4]non-1-en-7-
il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropil-N-metilbenzamid; and
N-etil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(etilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropilbenzamid;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

9. Pérbérja e pretendimit 1, e cila éshté
1) 5-fluor-N,N-diizopropil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(metilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-
2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)benzamid, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj, ose
i) N-etil-2-((4-(7-(((1r,4r)-4-(etilsulfonamido)ciklohekzil)metil)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-il)pirimidin-5-il)oksi)-5-fluor-N-izopropilbenzamid, ose njé

kripé farmaceutikisht e pranueshme saj.

10. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes sé pretendimit 9, e cila éshté:
1) njé kripé acidi bis-metanesulfonik,
i) njé kripé acidi bis-hidroklorike, ose

iii) njé kripé acidi sesquifumaric.



11. Njé formé kristaline e kripés sé pretendimit 10, e cila éshté
i) né ményré thelbésore anhidroze, ose
i) e hidratuar ose e tretur né ményré opsionale, ku forma e kristalinés éshté njé

monohidrat.

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje, kripé farmaceutikisht té
pranueshme, ose formé kristaline té ndonjé pretendimi té mésipérm dhe té paktén njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

13. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme, forma kristaline ose kripa e ¢do njérit
prej pretendimeve 1-11 ose kompozimi i pretendimit 12 pér pérdorim né mjekimin e
kancerit. pér shembull ku kanceri éshté: i) njé kancer hematologjik, ii) leugemi, iii)
limfoma, ose iv) ku kanceri éshté leugemi e pérzier lienazhe (MLL), leugemi e lidhur me
MLL, leugemi e shogéruar me MLL, leugemi me MLL pozitive, leugemi e induktuar e
MLL, éshté leugemi e pérzier lienazhe e rirregulluar (MLL-r), leugemia e lidhur me njé
rindértim t€ MLL ose njé rindértim té gjenit MLL , leugemia akute , leugemia kronike,
leugemia indolente, leugemia limfombastike, leugemia limfocitike, leugemia mieloide,
leugcemia mielogjene, leugemia e fémijérisé, leugemia limfocitike akute (ALL), leugemia
mieloide akute (AML), leugemia granulocitike akute, leugemia jolimfocitike akute,
leugemia limfocitike akute (CLL), leugemia mielogjene kronike (CML), leugemia e lidhur
me teraping, sindromi mielodisplazik (MDS), sémundja mieloproliferative (MPD),
neoplazia mieloproliferative (MPN), neoplazia e gelizave plazmatike, mieloma
shuméfishté, mielodisplazia, limfoma e gelizave T kutane, neoplazia limfoide, limfoma e
lidhur me AIDS,timoma, karcinoma timike, mykozé fungoide, sindroma Alibert-Bazin,
fungoide té granulomés, sindroma Sézary, leugemia e gelizave me floké, leugemia
prolimfocitike e gelizave T (T-PLL), leugemia limfocitare e grimcuar e madhe, leugemia
meningeale, leptomeningiti leugemik, meningjiti leugemik, mieloma e shuméfishté,
limfoma e Hodgkin, limfoma jo Hodgkin (limfoma malinje), ose makroglobulinemia e

Waldenstrom.



14. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, forma kristaline ose kripa e ¢do
njérit prej pretendimeve 1-11 ose kompozimi i pretendimit 12 pér pérdorim né mjekimin e

rezistencés ndaj insulinés, té para diabetit, diabetit ose rrezikut ndaj diabetit.

15. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, forma kristaline ose kripa e ¢do
njérit prej pretendimeve 1-11 ose kompozimi i pretendimit 12 pér pérdorim né mjekimin e

hiperglicemise.
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(57) 1. Njé laktate kalciumi pér pérdorim si njé pérbérés aktiv né trajtimin e kancerit.

2. Laktate kalciumi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku laktate kalciumi éshté pérdorur pér
trajtimin e kancerit né kombinim me rrezatim.

3. Laktate kalciumi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku rrezatimi éshté rrezatuar ndaj njé
pacienti me kancer me njé sasi rrezatimi prej 2 deri né 10 Gy pér dité dhe aplikuar né
kombinim me laktate kalciumi.

4. Laktate kalciumi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku laktate kalciumi éshté pérdorur pér

trajtimin e kancerit né kombinim me njé medikament antikancer té njohur.



5. Laktate kalciumi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku medikamenti antikancer pérfshin
njé ose mé shumé medikamente antikancer té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga Imatinib,
5-FU (5-Florouracil), Irinotecan, Sunitinib, Oksaliplatin, Paclitaksel, Lapatinib,
Trastuzumab (Herceptin), Gefitinib, Erlotinib, Metotreksate, Karboplatin, Docetaksel,
Everolimus, Sorafenib, njé frenues anhidraze karbonik, dhe njé frenues transportues

monokarboksilate.

6. Laktate kalciumi pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimve 1 deri né 5, ku kanceri
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga kanceri i mushkeérisé, kanceri i gjirit, kanceri
kolorektal, kanceri i stomakut, kanceri i trurit, kanceri i pankreasit, kanceri i tiroides,
kanceri i lékurés, kanceri i kockés, limfoma, kanceri i mitrés, kanceri i qafés sé mitrés,

kanceri i veshkés, dhe melanoma.

7. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin laktate kalciumi si¢ pércaktohet né ¢donjé prej
pretendimeve 1 deri né 6 si njé pérbérés aktiv pér pérdorim né trajtimin e kancerit, mé tej

duke pérfshiré transportues, pérshpejtues ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku pérbérja farmaceutike éshté
formuluar né Iéng, pluhur, aerosol, injeksion, transfuzion fluid (injektim intravenoz),

bandazh, kapsulé, pilulé, tableté, depo, ose supozitor.

9. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku pérbérja farmaceutike éshté

formuluar né Iéng.

10. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku pérbérja farmaceutike éshté

formuluar pér injektim ose transfuzion fluid (injeksion intravenoz).

11. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku pérbérja farmaceutike éshté

formuluar si njé bandazh transdermale.



12. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 7 deri né 11,

gjithashtu duke pérfshiré njé medikament antikancer.

13. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku medikamenti antikancer
pérfshin njé ose mé shumé medikamente antikancer té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga
Imatinib, 5-FU (5-Florouracil), Irinotecan, Sunitinib, Oksaliplatin, Paclitaksel, Lapatinib,
Trastuzumab (Herceptin), Gefitinib, Erlotinib, Metotreksate, Karboplatin, Docetaksel,
Everolimus, Sorafenib, njé frenues anhidraze karbonik, dhe njé frenues transportues
monokarboksilate.

14. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 7 deri né 13, ose
laktate kalciumi pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 6, ku pérdorimi pér

trajtimin e kancerit pérfshin shtypjen e metastazés sé kancerit.

15. Pérbérja farmaceutike ose laktate kalciumi pér pérdorim sipas pretendimit 14, e cila

shtyp shfagjen e njé ose mé shumé kancereve metastatike té zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga kanceri i mushkeérisé, kanceri i gjirit, kanceri kolorektal, kanceri i stomakut, kanceri i
trurit, kanceri i pankreasit, kanceri i tiroides, kanceri i 1ékurés, kanceri i kockés, limfoma,

kanceri i mitrés, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri i veshkés, dhe melanoma metastatike.
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(57) 1. Njé peptid i izoluar gé pérbéhet nga sekuenca amino acid NLMNLGATL (SEK ID
NO:6).



2. Njé peptid i izoluar gé pérbéhet nga sekuenca amino acid té zgjedhur nga
CMTWNLMNLGATLKG (SEK ID NO:14), MTWNLMNLGATLKGV (SEK ID NO:15),
TWNLMNLGATLKGVA (SEK ID NO:16), WNLMNLGATLKGVAA (SEK ID NO: 17),
dhe CMTWNLMNLGATLKGVA (SEK ID NO: 22).

3. Peptidi i izoluar i pretendimit 1 ose 2, ku peptidi i izoluar né fjalé lidhet me njé molekulé
HLA té klasés I, njé molekulé HLA té klasés I, ose kombinim i tyre.

4. Njé peptid lidhés i izoluar i klasés | gé pérmban sekuencén NLMNLGATL (SEK ID NO:
6).

5. Njé peptid lidhés i izoluar i klasés Il gé pérmban njé sekuencé té zgjedhur nga
CMTWNLMNLGATLKG (SEK ID NO:14), MTWNLMNLGATLKGV (SEK ID NO:15),
TWNLMNLGATLKGVA (SEK ID NO:16), dhe WNLMNLGATLKGVAA (SEK ID NO:
17).

6. Molekulé e acidit nukleik gé kodon peptidin e cdonjérit prej pretendimeve 1-5.

7. Vektor, si njé vektor virusi i zbutur ose njé vektor i tifos Salmonella, gé pérmban
molekulén e acidit nukleik té pretendimit 6.

8. Vektori i pretendimit 7, gé kodon mé tej cdonjérin nga interleukinat 1 deri 15, interferon
alfa, beta ose gamma, faktorin e nekrozés sé tumorit, faktor stimulues i kolonisé granulocit-
makrofazh (GM-CSF), factor stimulues i kolonisé makrofazh (MCSF), faktor stimulues i
kolonisé granulocit (G-CSF), protein aktivizuese neutrofil (NAP), kemoatraktant
makrofazh dhe faktor aktivizues (MCAF), RANTES, peptide inflamatore makrofazh MIP-
la ose MIP-1b, pérbérés plotésues, ose kombinime té tyre.

9. Pérbérje farmaceutike gé pérmban njé peptid té cdonjérit prej pretendimeve 1-5 ose
molekulé e acidit nukleik e pretendimit 6 ose vektori i cdonjérit prej pretendimeve 7-8, dhe
njé mbajtés i pranueshém farmaceutikisht, mjet ose eksipient.

10. Vaksiné gé pérmban njé ose mé shumé peptide té izoluara té pretendimeve 1-5.

11. Vaksina e pretendimit 10 gé pérmban mé tej njé gelizé gé antigjen-paragitése dhe/ose
njé ndihmés, tretés ose mbajtés.

12. Vaksina e pretendimit 10 ose 11 gé pérmban mé tej té paktén njé peptid shtesé qé
derivon nga WT1.

13. Vaksina e pretendimit 12, ku ndihmési né fjalé éshté QS21, ndihmés i paploté i
Freundit, fosfat alumini, hidroksid alumini, BCG, alum, factor rritjeje, citoking, kemoking,
njé interleuking, Montanide ISA 51, ose GM-CSF.



14. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 9 ose vaksina e cdonjérit prej pretendimeve 10-13
pér pérdorim né trajtimin e njé subjekti me njé kancer gé shpreh WT1 ose gé pakéson njé
rénie té kancerit qé shpreh WT1, ose rikthim té tij.

15. Pérbérja farmaceutike ose vaksiné pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri né
fjalé qé shpreh WT1 &shté leucemia, tumor i gelizés sé vogél rrethore desmoplastike,
kancer gastrik, kancer i kolonés, kancer i mushkérisé, kancer i gjirit, tumor i qelizés sé
embrionit, kancer i vezores, kancer i mitrés, kancer i tiroides, kancer i mélcisé, kancer i
veshkave, sarkoma e Kaposit, sarkoma, karcinoma hepatocelulare, tumori i Wilmsit,
leucemia akute mielogjenoze (AML), sindroma mielodisplastike (MDS), ose kancer i
gelizés jo té vogél té mushkérisé (NSCLC).

16. Pérbérje farmaceutike ose vaksiné pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku kanceri né
fjalé gé shpreh WT1 éshté mesotelioma.

17. Pérbérje qé pérmban (a) njé gelizé antigjen-prezantuese dhe (b) njé peptid té cdonjérit
prej pretendimeve 1-5 ose molekulé té acidit nukleik té pretendimit 6 ose vektori i cdonjérit
prej pretendimeve 7-8.

18. Pérdorimi i peptidit t& cdonjérit prej pretendimeve 1-5 ose molekulés sé acidit nukleik
té pretendimit 6 ose vektori i cdonjérit prej pretendimeve 7-8 ose vaksina e cdonjérit prej
pretendimeve 10-13 ose pérbérja e pretendimit 17 pér nxitjen in vitro té formimit dhe
proliferimit té CTL specifike pér gelizat e njé kanceri gé shpren WT1.

19. Pérdorimi sipas pretendimit 18, ku kanceri né fjalé qé shpreh WT1 éshté leucemia,
tumor i gelizés sé vogeél rrethore desmoplastike, kancer gastrik, kancer i kolonés, kancer i
mushkeérisé, kancer i gjirit, tumor i gelizés sé embrionit, kancer i vezores, kancer i mitrés,
kancer i tiroides, kancer i mélcisé, kancer i veshkave, sarkoma e Kaposit, sarkoma,
karcinoma hepatocelulare, tumori i Wilmsit, leucemia akute mielogjenoze (AML),
sindroma mielodisplastike (MDS), ose kancer i gelizés jo té vogél té mushkérisé (NSCLC).

20. Pérdorimi sipas pretendimit 18 ose 19 ku kanceri éshté mesotelioma.
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(57) 1. Pébérje farmaceutike gé pérmban:

(@) variant a rAAV2 gé pérmban njé sekuencé amino acid LGETTRP té futur midis
pozicioneve 587 dhe 588 té proteinés kapsid VP1, dhe njé sekuencé e acidit nukleik gé
kodon njé polipeptid gé ka té paktén 95% homologji né

aflibercept, dhe

(b) eksipient farmaceutikisht té pranueshém;

pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé shqetésimi ose sémundje té syrit, metoda gé
pérmban administrimin e njé njésie doze té njé pérbérjeje farmaceutike népérmjet njé
inxheksioni intravitreal né sy té njé subjekti primat né nevojé té saj.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku shgetésimi ose sémundja e syrit éshté
degjenerim makular neovaskular (té lagésht) té lidhur me moshén (AMD), edema makulare
gé pason okluzionin e venés retinale, edema makulare diabetike (DME), ose retinopati
diabetike té shogéruar me DME.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku shgetésimi ose sémundja e syrit éshté
neovaskularizim koroidal
o0se AMD i lagésht.



4. Pérbérja pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku polipeptidi i
koduar nga acidi
nukleik pérmban njé sekuencé gé ka 100% homologji né aflibercept.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e dozés
éshté: (a) midis 1E12 deri 1E13 gjenome vektori; (b) midis 2E12 deri 6E12 gjenome
vektori; (c) midis 1E9 deri 3E13 gjenome vektori; (d) midis 1E10 deri 3E12 gjenome
vektori; ose (e) midis 1E8 deri 3E14 gjenome vektori.

6. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e dozés
éshté: (a) né njé volum gé éshté jo mé shumé se 100 pL; ose (b) né njé volum gé éshté jo
mé shumé se 50 pL.

7. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku subjekti éshté
njeri.
8. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku subjekti

pérgjigjet ndaj afliberceptit.

9. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku subjekti éshté
paratrajtuar me aflibercept.

10. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku administrimi
népérmjet inxheksionit intravitreal ndodh jo mé shumé se njé heré né té paktén 2 vjet.

11. Pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku administrimi népérmjet inxheksionit
intravitreal ndodh jo mé shumé se njé heré né té paktén 5 vjet.

12. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-9, ku administrimi népérmjet
inxheksionit intravitreal &shté njé administrim i njéhershém.

13. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja
farmaceutike éshté pezull.

14. Pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 13, gé pérmban mé tej trazimin e pezullit pér té
siguruar pérhapje té miré té pezullit pérpara hapit t€ administrimit.

15. Pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, qé pérmban mé
tej ngrohjen e pérbérjes farmaceutike né temperaturén e dhomés pérpara hapit té
administrimit.
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1. Njé proges pér prodhimin e njé produkti oligonukleotid me njé fije gé ka té paktén njé
mbetje té modifikuar té nukleotidit, ku modifikimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
modifikimit né pozicionin 2' té pjesés sheqerore, modifikimit té nukleobazés, dhe
modifikimit té shtyllés kurrizore, dhe ku produkti prodhohet né shkallé gram ose kilogram,
ose mé té madhe, dhe/ose procesi kryhet né njé reaktor 1 L ose mé té madh, gé pérfshin:

a) sigurimin e njé oligonukleotidi shabllon (I) plotésues té sekuencés sé produktit, shablloni
i sipérpérmendur gé ka vetité gé lejojné gé ajo té ndahet nga produkti;

b) sigurimin e njé grupi oligonukleotidesh (I1) gé pérmbajné oligonukleotide gé jané
segmente té sekuencés sé produktit, ku té paktén njé segment pérmban té paktén njé mbetje
nukleotide té modifikuar dhe ku modifikimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
modifikimit né pozicionin 2' té pjesés sheqgerore, modifikimit té nukleobazés, dhe
modifikimit té shtyllés kurrizore;

c) kontaktimin e (1) dhe (I1) né kushtet pér té lejuar pjekjen;

d) bashkimin e oligonukleotideve té segmentit nga lidhja enzimatike me njé ligazé pér té
formuar produktin;

e) ndryshimin e kushteve pér té ndaré ¢do papastérti, gé pérfshin denatyrimin e shabllonit té
pjekur dhe fijeve oligonukleotide té papastértisé dhe ndarjen e papastértive;

) ndryshimin e kushteve pér té ndaré produktin, qé pérfshin denatyrimin e shabllonit té
pjekur dhe fijeve oligonukleotide té produktit dhe ndarjen e produktit; dhe

g) riciklimin e modelit pér pérdorim né reaksionet e ardhshme.

2. Procesi sipas pretendimit 1, sipas té cilit denatyrimi rezulton nga njé rritje e
temperaturés, ndryshimi i pH, ose ndryshimi i pérgéndrimit té kripés né njé tretésiré
tampon.

3. Progesi sipas pretendimit 1 ose 2, duke pérfshiré dy hapa té rritjes sé temperaturés: i) pér
té denatyruar ndonjé papastérti té pjekur dhe ii) pér té denatyruar produktin e pjekur.



4. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku segmentet jané 3 deri né 15 nukleotide
té gjata.

5. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku produkti &shté 10 deri né 200
nukleotide té gjata, né ményré opsionale 20 deri né 30 nukleotide té gjata, né ményré
opsionale 20 deri né 25 nukleotide té gjata.

6. Procesi sipas pretendimit 5, ku produkti i sipérpérmendur éshté 20 nukleotide té gjata,
produkti i sipérpérmendur gé pérfshin oligonukleotide tre segmentésh:

(i) njé segment 5' qé éshté 7 nukleotide i gjaté, njé segment géndror qé éshté 6 nukleotide i
gjaté dhe njé segment 3’ qé éshté 7 nukleotide i gjaté;

(i1) njé segment 5’ qé éshté 6 nukleotide 1 gjaté, njé segment géndror g€ éshté 8 nukleotide
1 gjat€ dhe nj€ segment 3° g€ €shté 6 nukleotide i gjaté; ose

(ii1) njé segment 5° g€ éshté 5 nukleotide 1 gjaté, njé segment géndror g€ éshté 10
nukleotide i gjaté dhe nj€ segment 3° g€ €shté 5 nukleotide 1 gjaté.

7. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku vetia gé lejon shabllonin té
ndahet nga produkti éshté gé shablloni &shté i bashkangjitur né njé material mbéshtetés.

8. Progesi sipas pretendimit 7, ku materiali mbéshtetés éshté njé material mbéshtetés i
tretshém, né ményré opsionale ku materiali mbéshtetés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej polietilen glikoli, njé polimer organik i tretshém, ADN, njé proteiné, njé dendrimer, njé
polisakarid, njé oligosakarid, dhe njé karbohidrat.

9. Progesi sipas pretendimit 7, ku materiali mbéshtetés éshté njé material mbéshtetés i
patretshém, né ményré opsionale ku materiali mbéshtetés éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej: njé rruazé qgelqi, njé rruazé polimerike, njé mbéshtetje fibroze, a membrané,
njé rruazé té veshur me streptaviding, celulozé ose éshté pjesé e veté enés sé reaksionit,
p.sh. njé mur reaksioni.

10. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 7-9, ku kopje té shuméfishta, té pérséritura té
shabllonit jané bashkangjitur né njé ményré té vazhdueshme pérmes njé pike té vetme té
lidhjes me materialin mbéshtetés.

11. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku vetia gé lejon shabllonin té ndahet
nga produkti éshté pesha molekulare e shabllonit.

12. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku reaksioni kryhet duke
pérdorur njé proges té vazhdueshém ose gjysmé té vazhdueshém

13. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku modifikimi éshté né
pozicionin 2' t€ pjesés sheqerore dhe €shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 2°-F, 2°-OMe,
2’-MOE, dhe 2’-amino, ose ku oligonukleotidi pérmban njé PMO, njé LNA, njé PNA, njé
BNA, ose njé SPIEGELMER.

14. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku modifikimi éshté né
nukleobazé dhe éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé 5-metil pirimiding, njé 7-
deazaguanosine dhe njé nukleotid abazik.

15. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku modifikimi éshté né shtyllén
kurrizore dhe éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fosforotioat, fosforamidat dhe
fosforodiamidat.

16. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérm, ku produkti gé rezulton éshté té
paktén 90% i pastér, né ményré opsionale ku produkti éshté té paktén 95% i pastér, né
ményré opsionale ku produkti té paktén 98% i pastér.



17. Njé proces pér prodhimin e njé produkti oligonukleotid me dy fije, ku 2 oligonukleotide
plotésuese me njé fije jané prodhuar me metodén e ndonjérit prej pretendimeve té
mésipérm dhe mé pas pérzihen né kushte pér té lejuar pjekjen.

18. Progesi si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve té mésipérm, ku progesi éshté
pér prodhimin e njé oligonukleotidi terapeutik.

19. Procgesi si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-16 ose 18, ku produkti
oligonukleotid éshté njé boshllék.
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(97) EP3399978 /09/09/2020
(96) 17736396.7 / 06/01/2017
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(21) AL/P/2020/752
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Carmel Cape, San Diego CA 92130); CORREA, Matthew, D. (9025 Three Seasons Road,
San Diego CA 92126) ;RAHEJA, Raj, Kumar (12739 Beeler Creek Trail, Poway CA
92064)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé pérbérje e formulés A-I:
R
R
0-P=0

0 Q N,—o
3
o

0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereocizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

A-l

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:
R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;
R éshté cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i z8vendésuar né ményré opsionale ose heterociklill i
zévendésuar né ményré opsionale;
R? dhe R? jané secili halo;
ku zévendésuesit né R, kur jané té pranishém jané njé deri né tre grupe Q, ku secili
Q éshté né ményré té pavarur alkil, halo, haloalkil, hidroksil, alkoksi, cikloalkil i
zBvendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale,
aril i zévendésuar né  ményré  opsionale, -R*OR®  -R%SR®,
-R*N(R®)(R"), R*OR*N(R®)(R7) ose R*OR*C(J)N(R®)(R);



J éshté O ose S;

secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdrejté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil; dhe
R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R sé bashku
me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil
ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy

halo, alkil ose haloalkil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e Formulés A-11:
R

RQ

0-P=0

o o O
1 N
F
O

0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereoizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

A-I1

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:
R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;
R éshté cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale ose heterociklill i
zévendésuar né ményré opsionale;
ku zévendésuesit né RY, kur jané té pranishém jané njé deri né tre grupe Q, ku secili
Q éshté né ményré té pavarur alkil, halo, haloalkil, hidroksil, alkoksi, cikloalkil i
zBvendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionalealkil,
aril i zévendésuar né ményré opsionale, -R*OR® -R*SR®, - R*N(R%(R’),
R*OR*N(R®)(R") ose R*OR*C(J)N(R®)(R");
J éshté O ose S;
secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdrejté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil; dhe
R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R” sé bashku

me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil



ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy

halo, alkil ose haloalkil.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku R éshté H ose (C1-Ce)alkil; R* éshté aril i zévendésuar
né ményré opsionale, ku zévendésuesit né RY, kur éshté i pranishém, jané njé deri né tre grupe
Q, ku secili Q ésht¢ né ményré té pavarur halo, alkil, -R*OR® -R*SR® ose
R*OR*C(O)N(R®)(R"); secili R* gshté né ményré té pavarur njé lidhje e drejtpérdrejté ose
alkilen; secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, halo, alkil ose haloalkil; dhe R® dhe
R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil; ose

ku R éshté H ose (Ci-Ce)alkil; dne R éshté aril i zévendésuar né ményré opsionale, ku
zévendésuesit né RY, kur éshté i pranishém, jané njé deri né tre grupe Q, ku secili Q éshté né
ményré t& pavarur fluor, kloro, metil, -R*OR® -R*N(R®)(R’), -R*SR® ose
R*OR*C(O)N(R®)(R"); secili R* éshté né& ményré té pavarur njé lidhje e drejtpérdrejté ose
metilene; secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, metil, etil ose trifluormetil; dhe R®
dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose metil; ose

ku R éshté H ose (Ci-Ce)alkil dne R! éshté fenil i zévendésuar né ményré opsionale, ku
zévendésuesit né RY, kur éshté i pranishém, jané njé deri né tre grupe Q, ku secili Q éshté né
ményré té pavarur fluor, kloro, metil, tert butil, -R*OR® -R*N(R°)(R’), -R*SR® ose
R*OR*C(O)N(R®)(R"); secili R* éshté né& ményré té pavarur njé lidhje e drejtpérdrejté ose
metilene; secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, metil, etil ose trifluormetil; dhe R®

dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose metil.

4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérja éshté e Formulés A-I11:

R
R O
1 Y b
S 0-P=0
| 0 O /—O
O
F. H N 0
. N
O A-III

0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereoizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:



R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;

secili Q! &shté né ményré té pavarur alkil, halo, haloalkil, alkoksialkil, hidroksil,
alkoksi, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionalealkil, aril i zévendésuar né ményré opsionale -R*OR®, -R*SR®, -
R*N(R®)(R"), R*OR*N(R®)(R") ose R*OR*C(J)N(R®)(R");

J éshté O ose S;

secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdrejté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil;

R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R’ sé bashku
me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil
ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy
halo, alkil ose haloalkil; dhe

n éshté 0-3.

5. Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-3, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej:

*p<OH ~OH
~OH “OH

mﬂ% @m@

pcOH
OCHs ~OCH;
P,OCHS —OCH3
~OCH;, ~OCH;

Q&m{f mv@d{;
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0 B-I
0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereocizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:



R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;

R' éshté H ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale;

R gshté cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale ose heterociklil i
zEévendésuar né ményré opsionale;

R? dhe R? jané secili halo;

ku zévendésuesit né R, kur jané té pranishém jané njé deri né tre grupe Q, ku secili
Q éshté né ményré té pavarur alkil, halo, haloalkil, hidroksil, alkoksi, cikloalkil i
zBvendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionalealkil,
aril i zévendésuar né ményré opsionale, -R*OR®,

-R*SR?, - R*“N(R%)(R"), R*OR*N(R®)(R") ose R*OR*C(J)N(R®)(R");

J éshté O ose S;

secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdrejté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil; dhe
R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R’ sé bashku
me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil
ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy

halo, alkil ose haloalkill.

7. Pérbérja e pretendimit 6, ku pérbérja éshté e Formulés B-II:
o R

o9 ,0 NF
N R
S
o

0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereoizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

B-II

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:
R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;

R' éshté H ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale;



R gshté cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i z&vendésuar né ményré opsionale ose heterociklill i
zEévendésuar né ményré opsionale;

ku zévendésuesit né RY, kur jané té pranishém jané njé deri né tre grupe Q, ku secili
Q éshté indepedently alkil, halo, haloalkil, hidroksil, alkoksi, cikloalkil i zévendésuar
né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionalealkil, aril i
zévendésuar né ményré opsionale, -R*OR?®, -R*SR®,

- R*N(R®)(R), R*OR*N(R®)(R’) ose R*OR*C(J)N(R®)(R);

J éshté O ose S;

secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdrejté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil; dhe
R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R’ sé bashku
me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil
ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy

halo, alkil ose haloalkil.

8. Pérbérja e pretendimit 6 ose 7, ku R éshté H ose (C1-Cg)alkil; R' éshté H ose (C1-Ce)alkil;
R! gshté aril i zévendésuar né ményré opsionale, ku zévendésuesit né R, kur éshté i
pranishém, jané njé deri né tre grupe Q, ku secili Q éshté né ményré té pavarur halo, alkil, -
R*OR?®, -R*SR" ose R*OR*C(O)N(R®)(R); secili R* éshté né ményré té pavarur njé lidhje e
drejtpérdrejté ose alkilen; secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, halo, alkil ose
haloalkil; dhe R® dhe R jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil; dhe/ose

ku R éshté H ose (C1-Ce)alkil; R' éshté H ose (C1-Ce)alkil; R éshté fenil i zévendésuar né
ményré opsionale, ku zévendésuesit né R, kur éshté i pranishém, jané njé deri né tre grupe
Q, ku secili Q éshté né ményré té pavarur fluor, kloro, metil, tert butil, -R*OR®, -
R*N(R®)(R"), -R*SR® ose R*OR*C(O)N(R®)(R"); secili R* éshté né ményré té pavarur njé
lidhje e drejtpérdrejté ose metilene; secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, metil, etil

ose trifluormetil; dhe R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose metil.

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 6 ose 7, ku pérbérja éshté e Formulés [1-111:



o} B-III
0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereocizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e
pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij, ku:
R éshté H, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale;
R' éshté H ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale;
secili Q! &shté né ményré té pavarur alkil, halo, haloalkil, alkoksialkil, hidroksil,
alkoksi, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionalealkil, aril i zévendésuar né ményré opsionale, -R*OR®, -R*SR?, -
R*N(R®)(R"), R*OR*N(R%)(R") ose R*OR*C(J)N(R®)(R");
J éshté O ose S;
secili R* éshté né ményré té pavarur alkilen, alkenilen ose njé lidhje e drejtpérdre;jté;
secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil ose hidroksialkil;
R® dhe R’ jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil ose R® dhe R’ sé bashku
me atomin e azotit né té cilin ato jané zévendésuar formojné njé unazé heterociklil
ose heteroaril me 5 ose 6 elementé, zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy
halo, alkil ose haloalkil; dhe
n éshté 0-3.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 6-9, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré

prej:
NH, N,
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11. Pérbérja e pretendimit 5 e zgjedhur nga:
(3-(5-((2,2-difluor-2-(4-fluorfenil)acetamido)metil)-1-oksoizoindolin-2-il)-2,6-
dioksopiperidin-1-il)metil dihidrogjen fosfate, dhe
(3-(5-((2-(4-klorofenil)-2,2-difluoracetamido)metil)-1-oksoizoindolin-2-il)-2,6-
dioksopiperidin-1-il)metil dihidrogjen fosfate,
0Se Nnjé stereoizomer ose pérzierje e stereocizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht

e pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij.

12. Pérbérja e pretendimit 10 e zgjedhur nga
(3-(5-((2,2-difluor-2-(4-fluorfenil)acetamido)metil)-1-oksoizoindolin-2-il)-2,6-
dioksopiperidin-1-il)metil L-valinat, dhe
(3-(5-((2-(4-klorofenil)-2,2-difluoracetamido)metil)-1-oksoizoindolin-2-il)-2,6-
dioksopiperidin-1-il)metil L-valinat,

0se njé stereoizomer ose pérzierje e stereoizomeréve, tautomer, kripé farmaceutikisht e

pranueshme, tretési, hidrati, bashkékristali, klatrati, izotopologu ose polimorfi i tij.

13. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1-12

dhe njé mbartés, diluent ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.



14. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 13, ku kompozimi éshté formuluar pér administrim
parenteral, ose intravenoz, né ményré opsionale ku kompozimi éshté formuluar si njé formé

e vetme e dozés.

15. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 13
ose 14 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit gé pérfshin administrimin tek njé

gjitar gé ka kancer njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes ose kompozimit farmaceutik.

16. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 15, ku kanceri éshté
leugemi, né ményré opsionale ku leugemia éshté leugcemia kronike limfocitare, leugemia

mielocitike kronike, leugemia akute limfoblastike ose leugemia akute mieloide.

17. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 16, ku leucemia éshté
njé leugemi akute mieloide, né ményré opsionale ku leugemia éshté rikthyer, refraktare ose

rezistente ndaj terapisé konvencionale.

18. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 15 qé pérfshin mé tej
administrimin e njé sasie terapeutikisht efektive té njé agjenti tjetér té dyté aktiv ose njé terapi
kujdesi mbéshtetés, né ményré opsionale ku agjenti i dyté aktiv éshté njé antitrup terapeutik
gé lidhet né ményré specifike me njé antigjen kanceri, faktor hematopoietik té rritjes,
citoking, agjent anti-kancer, antibiotik, frenues cox -2, agjent imunomodulues, agjent

imunosupresiv, kortikosteroid ose njé mutant ose derivat i tij farmakologjikisht aktiv.

19. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 15, ku metoda pérfshin
mé tej pérdorimin e njé terapie shtesé té zgjedhur nga Kirurgji, terapi rrezatimi, kimioterapi

ose terapi hormonale.
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ose kripérat farmaceutikisht té pranueshme té saj.

2. Njé kompozim farmaceutikisht i pranueshém gé pérfshin pérbérjen e pretendimit 1.

3. Pérbérja e pretendimit 1 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té infeksionit té hepatitit
B.
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(57) 1. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né terapi.

2. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje qé rezulton
nga njé infeksion mykobakterial né njé gjitar.

3. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né trajtimin e njé infeksioni
mykobakterial né njé gjitar.

4. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku infeksioni
mykobakterial éshté njé Infeksion Mycobacterium tuberculosis.

5. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(11H,3H)-dione, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku sémundja
éshté tuberkulozi.

6. 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H-dione, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku gjitari éshté
njé njeri.

7. Njé kripé e 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione.
8. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-
il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione.

9. Njé kombinim i



a) 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-il)metil)pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij; dhe
b) njé agjent i dyté terapeutik.

10. Njé kombinim sipas pretendimit 9, ku agjenti i dyté terapeutik éshté zgjedhur nga
isoniazid, rifampin, pirazinamide, etambutol, moksifloksacin, rifapentine, klofazimine,
bedakiline (TMC207), nitroimidazo-oksazine PA824, delamanid (OPC-67683), OPC-
167832, njé oksazolidinone, EMB analog SQ109, njé benzotiazinone, njé dinitrobenzamide
dhe njé agjent antiviral qé pérmban njé agjent antiretroviral.

11. Njé kombinim sipas pretendimit 10, ku oksazolidinone éshté linezolid, tedizolid,
radezolid, sutezolid (PNU100480), ose posizolid (AZD-5847).

12. Njé kombinim sipas pretendimit 9, ku agjenti i dyté terapeutik éshté njé agjent
terapeutik i aprovuar ose rekomanduar pér trajtimin e tuberkulozit.

13. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin a) 6-((4-(2,3-dimetilfenoksi)piperidin-1-
i)metil)pirimidine2,4(1H,3H)-dione, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe
b) njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 13, gé pérfshin njé agjent té dyté
terapeutik.

15. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 14, ku agjenti i dyté terapeutik éshté si¢
pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 10-12.
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1. (57) Njé pajisje pér té sinjalizuar alarme té dégjueshme ose sinjale akustike specifike
té tjera té shogéruara me njé burim tingulli pérkatés, e cila pérmban:



e njé térési elementesh marrése dhe transmetuese, ku secili prej tyre mund té
shogérohet me njé alarm akustik specifik népérmjet mjeteve té njé faze té
pérshtatshme pér té regjistruar dhe pér té njohur tingullin dhe pér tu shogéruar
tek njé kod identifikues, prané burimit I&shues té tingullit né fjalé, ku secili
element marrés dhe transmetues pérmban:

e njé sensor piezoelektrik pér t€ marré alarmin akustik;

e njé mikroprocesor té pajisur me té paktén njé pajisje ruajtése, gé
implementon njohjen e alarmit akustik népérmjet mjeteve té njé analize
FFT; dhe

e mjete pér transmetimin e radiofrekuencés sé njé sinjali né té cilin
shoqérohet identifikuesi i kodit dhe elementi marrés dhe transmetues,

e njé terminal i l18vizshém, i afté té marré dhe té njohé sinjale té Iéshuaar nga
elementet marrése dhe transmetuese, gé ka:
e njé antené radiofrekuence:

e njé procesor té shogéruar me njé pajisje ruajtése gé pérfshin njé librari
kodesh gé identifikojné elementet marrése dhe transmetuese;

e mjete pér lidhjen pa tel tek njé pajisje procesuese té Iévizshme, té tilla si
njé telefon smart dhe té ngjashme me té, pér té programuar procesorin e
pérmendur; dhe

e mjete pér sinjalizimin vizual dhe/ose vibrues,

e njé software, i instaluar né njé pajisje procesuese té lévizshme e tillé si njé
telefon smart ose e ngjashme me té, e afté pér tu lidhur tek mjetet e pérmendura
pér lidhje pa tel dhe pér té ofruar njé ndérfage pér té programuar terminalin e
pérmendur,

ku secili element marrés dhe transmetues ka njé formé té ngjashme me njé lastér gé
vepron si pércjellés pér vibrimet mekanike qé shogérohen me alarmin akustik té
lartpérmendur, dhe ai pérmban mjete pér tu fiksuar mbi njé sipérfage.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku lastra ka funksionalitetet pér té njohur aférsiné ndaj
burimit té tingullit dhe té tregojé kété aférsi, dhe né lidhje me kété ajo ka njé LED té
vendosur né lastér, e cila gjaté kohés kur regjistron ndryshon intensitetin e drités
bazuar né intensitetin e perceptuar té burimit té tingullit.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku terminali ka formén kryesisht té njé byzlyku dhe ai ka
njé veshje té papérshkueshme nga uji.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku mjetet pér lidhjen pa tel veprojné népérmjet njé
protokolli Bluetooth®.



10.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku mjetet pér sinjalizimin vizual dhe/ose vibrues
pérfshijné njé ekran me prekje t& mundshém, njé mekanizém vibrues dhe sisteme té
flakérimit dhe/ose té ndrigimit me ngjyra té cilét pérdorin njé térési té LED-eve.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku njé njési gendrore éshté siguruar, e bashkuar tek njé
0ose mé shumé terminale, gé pérmbajné mjete komunikimi telefonike pér thirrje
emergjence, njé buton “ndihmues” €shté 1 siguruar né€ terminal, i cili aktivizon njé
thirrje emergjente té robotizuar dhe/ose njé SMS.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku hapi i regjistrimit dhe i njohjes sé tingullit pérmban njé
krahasim pragu, ku nése tingulli éshté shumé i dobét né nivelin e gjerésisé sé sinjalit,
sinjali refuzohet, dhe analizat FFT té pérmendura, né té cilén frenkuencat e pérfshira
brenda sinjalit shpérbéhen.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku elementi marrés dhe transmetues pérmban njé alarm
akustik té ruajtur tashmé.

Pajisja sipas pretendimit 1, e cila pérmban njé konvertues RF-USB-RF.

Pajisja sipas pretendimit 1 ose 3, ku elementi marrés dhe transmetues ose terminali
éshté i pajisur me njé shpejtésimatés me tre boshte.
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(57) 1. Njé pérbérje veterinare lokale pér té trajtuar ose pér té parandaluar njé
infeksion ose infektim parazitik tek njé kafshé e pérzgjedhur nga njé mace ose njé gen,
ku pérbérja e pérmendur éshté né formén e njé pérbérjeje lokale pér tu aplikuar né njé
zoné té lokalizuar ose tek njé kafshé, ku pérbérja e pérmendur pérmban:

a) 1 deri né 25% (w/v) e té paktén njé agjenti aktiv izoksazoline té Formulés (1):

ku:

Al A2 A3 A% A°dhe A®jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé
konsiston né CR® dhe N, me kusht gé e shumta 3 nga Al, A%, A3, A% A®dhe
Abjang N;

B!, B? dhe B2 jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi qé konsiston
né CR? dhe N;

W éshté O ose S;



R! éshté C;1-Cs alkil, C,-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Cs-Cs cikloalkil, Cs-Cy
alkilcikloalkil ose Cs-C-cikloalkilalkil, secili opsionalisht i zévendésuar me
njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R®;
secili R? éshté né ményré té pavarur H, halogjen, C1-Cs alkil, C1-Cs haloalkil,
C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-Cs alkiltio, C1-Cs haloalkiltio, C1-Ce
alkilsulfinil,  C:-Cs  haloalkilsulfinil,  C1-Cs  alkilsulfonil, C1-Cs
haloalkilsulfonil, = Ci-Cs alkilamino, C>-Cs dialkilamino, C>-C4
alkoksikarbonil, -CN ose -NO2;

secili R® éshté né ményré té pavarur H, halogjen, C1-Cs alkil, C1-Cg haloalkil,
Cs-Cs cikloalkil, Cs-Cs halocikloalkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-
Ce alkiltio, C1-Ce haloalkiltio, C1-Ce alkilsulfinil, C1-Ce haloalkilsulfinil, C1-
Ce alkilsulfonil, Ci1-Cs haloalkilsulfonil, Ci-Cs alkilamino, C>-Cs
dialkilamino, -CN ose -NO;

R* éshté H, C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, C3-Cs cikloalkil, Cs-C7
alkilcikloalkil, Cs-C7 cikloalkilalkil, C2-C7; alkilkarbonil ose C>-C;
alkoksikarbonil;

R® éshté H, ORY, NRR'? ose Q!; ose Ci-Cs alkil, C»-Cs alkenil, C2-Cs
alkinil, Cs-Ce cikloalkil, C4-C7 alkilcikloalkil ose C4-Ccikloalkilalkil, secili
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga R’; ose

R* dhe R® jané marré sébashku me azotin tek i cili ata jané bashkuar pér té
formuar njé unazé gé pérmban 2 deri né 6 atome karboni dhe opsionalisht njé
atom shtesé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né N, S dhe O, ku unaza e
pérmendur opsionalisht e zévendésuar me 1 deri né 4 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né C:-C, alkil,
halogjen,

-CN, NO; dhe C;1-C; alkoksi;

secili R® &shté né ményré té pavarur halogjen, C1-Cs alkil, C1-Cg alkoksi, C1-
Ce alkiltio, C1-Cs alkilsulfinil, C1-Cs alkilsulfonil, -CN ose -NOg;

secili R” éshté né ményré té pavarur halogjen; C1-Cs alkil, C3-Cs cikloalkil,
C1-Cs alkoksi, C1-Cs alkiltio, C1-Ce alkilsulfinil, C1-Cs alkilsulfonil, C1-Cs
alkilamino, C2-Cs dialkilamino, Cs-Cs cikloalkilamino, C2-C7 alkilkarbonil,
C>-Cy alkoksikarbonil, C2-Cr alkilaminokarbonil, C3-Co
dialkilaminokarbonil, C.-C7 haloalkilkarbonil, C,-C; haloalkoksikarbonil,
C2-C7 haloalkilaminokarbonyl, C3-Cy dihaloalkilaminokarbonil, hidroksi, -
NHa, -CN ose -NOg; ose Qg;

secili R® éshté né ményré té pavarur halogjen, Ci-Cs alkoksi, Ci-Cg
haloalkoksi, C1-Cs alkiltio, C1-Cs haloalkiltio, C:-Cs alkilsulfinil, C1-Cs
haloalkilsulfinil, Ci-Ce alkilsulfonil, C31-Cs haloalkilsulfonil, C1-Cs
alkilamino, C2-Cs dialkilamino, C2-C4 alkoksikarbonil, -CN ose - NO;

secili R® éshté né ményré té pavarur halogjen, C1-Cs alkil, C1-Cg haloalkil, Cs-
Ce cikloalkil, C3-Ce halocikloalkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-Cs
alkiltio, C1-Cs haloalkiltio, C1-Ce alkilsulfinil, C1-Cs haloalkilsulfinil, C1-Cs
alkilsulfonil, C1-Ce haloalkilsulfonil, C1-Cs alkilamino, C»-Cs dialkilamino, -
CN, -NO, fenil ose piridinil,



R0 &shté H; ose C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C,-Cs alkinil, Cs-Cs cikloalkil, Cs-
C7 alkilcikloalkil ose Cs-Crcikloalkilalkil, secili opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé halogjen;

R gshté H, C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, Co-Cg alkinil, C3-Cg cikloalkil, C4-C7
alkilcikloalkil,

C*-C'cikloalkilalkil, C>-C7 alkilkarbonil ose C2-C7 alkoksikarbonil;

R12 gshté H; Q3; ose C1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, Co-Cs alkinil, Cs-Cs cikloalkil,
C4-C7 alkilcikloalkil ose Cs-Crcikloalkilalkil, secili opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga R’; ose

R dhe R? jané marré sébashku me atomin e azotit tek i cilia ta jané bashkuar
pér té formuar njé unazé gé pérmban 2 deri né 6 atome karboni dhe
opsionalisht njé atom shtesé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né N, S
dhe O, ku unaza e pérmendur opsionalisht éshté zévendésuar me 1 deri né 4
zEévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né
C1-Czalkil, halogjen, -CN, -NO; dhe C1-C; alkoksi;

Q! éshté unazé fenili, njé unazé heterociklike 5- ose 6-elementéshe, ose njé
sistem unazor biciklik i ndérfutur 8-, 9- ose 10-elementésh i cili opsionalisht
pérmban njé deri né tre heteroatome té pérzgjedhur nga deri né 1 O, deri né 1
S dhe deri né 3 N, secila unazé ose sistem unazor opsionalisht éshté
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga R®;

secila Q? éshté né ményré té pavarur njé unazé fenili ose njé unazé
heterociklike 5- ose 6-elementéshe, ku secila unazé éshté opsionalisht e
zEévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga R%;

Q3 éshté njé unazé fenili ose njé unazé heterociklike 5- ose 6-elementéshe, ku
secila unazé éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té pérzgjedhur nga R®; dhe

n éshté 0, 1 ose 2; dhe

b) njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém i cili &shté i pérshtatshém pér tu aplikuar
né lékurén e njé kafshe; dhe ku mbartési pérmban dimetil izosorbidi.

2. Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku:
W éshté O;
R* éshté H ose C1-Cs alkil,
R® éshté -CH2C(O)NHCH,CFs;
secili prej AL, A2, A3 A%, A® dhe A® éshté CH;
R! éshté Ci1-Cs alkil secili opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga njé ose mé shumé
zévendésues té pérzgjedhur nga R;
R® &shté halogjen ose C1-Cg alkil; dhe
8!, B, dhe B2 jané né ményré té pavarur CH, C-halogjen, C-C1-Cs alkil, C-C1-Cs
haloalkil, ose C-C;-Cs alkoksi.



3.

10.

11.

12.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku:

W éshté O;

R? éshté CFa3;

B? éshté CH;

B! éshté C-ClI;

B2 éshté C-CFs;

secili prej Al, A2, A3, A* A® dhe A® éshté CH;
R* éshté H; dhe

RS &shté -CH2C(O)NHCH2CFa.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku mbartési farmaceutikisht i pranueshém
pér mé tej pérmban njé tretés té pérzgjedhur nga formal gliceroli, adipat diizoopropili
(DIPA), palmitat izopropili, silicon i 1éngshém, glikol propileni (ose alkoole dihidrike
alifatike té tjera), estere glikol propileni, estere alkili té acideve dikarboksilike, dhe
estere ose diestere té acidit yndyror, ose kombinime té tyre.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku mbartési farmaceutikisht i pranueshém
pér mé tej pérmban njé ester dialkili ose acid dikarboksilik.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 5, ku esteri i dialkilit i njé acidi dikarboksilik
éshté sebacat dietili.

Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, e cila pér mé tej
pérmban té paktén njé agjent aktiv.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 7, ku té paktén agjenti aktiv i dyté éshté njé
avermiktin ose milbemicin.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 8, ku avermektini ose milbemicini éshté
eprinomektin, ivermektin, selamektin, milbemektin, milbemicin D, milbemicin
oksim, ose moksidektin.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 7, ku té paktén agjenti aktiv i dyté éshté njé
rregullator i rritjes sé insekteve.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 10, ku rregullatori i rritjes sé insekteve éshté
(S)-metopren, piriproksifen, hidropren, ciromazing, fluazuron, lufenuron, ose
novaluron.

Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 7, ku té paktén agjenti aktiv i dyté éshté njé
agjent aktiv antihelmintik i pérzgjedhur nga tiabendazol, oksibendazol, mebendazol,
fenbendazol, oksfendazol, albendazol, triklabendazol, febantel, levamisol, pirantel,



morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, njé agjent aktiv amino acetonitril, ose
njé agjent aktiv ariloazol-2-il cianoetilamino.

13. Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku pérbérja pérmban 5 deri né 15% (w/v)
té komponimit té formulés (1).

14, Pérbérja veterinare lokale e pretendimit 1, ku agjenti aktiv izoksazoliné éshté njé
enantiomer i 4-[5-[3-kloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-
izoksazolil]-N-[2-0kso-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-naftalenkarboksamid.

15. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve e secilit prej pretendimeve 1
deri né 14 pér tu pérdorur né trajtimin ose né parandalimin e njé infektimi ose
infeksioni parazitik tek njé mace ose njé gen.

16. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 15, ku pérbérja éshté njé pérbérje lokale, dhe ku véllimi i pérbérjes éshté
0.1 deri né 10 ml.

17. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 16, ku véllimi i pérbérjes éshté 0.1 deri né 5 ml.

18. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 16, ku véllimi i pérbérjes éshté 0.1 deri né 1 ml.

19. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér ti pérdorur sipas
secilit prej pretendimeve 15 deri né 18 ku kafsha éshté njé mace.

20. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 19, ku véllimi i pérbérjes éshté 0.5 ml deri né 1 ml.

21. Pérbérja veterinare lokale e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 19, ku véllimi i pérbérjes éshté 0.5 ml deri né 2 ml.
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(57) 1. Njé pajisje (1) pér té aplikuar njé produkt dezinfektues, vecanérisht pér pajisje
dezinfektuese, gé pérmban njé paketim flluské (20) i cili pércakton njé kavitet (2) té
pérshtatur pér té mbartur njé produkt dezinfektues (3), ku paketimi flluské i pérmendur
(20) pérmban mjete bashkuese (4) té pérshtatura pér té lejuar vendosjen e gishtave té
njé pérdoruesi né mjetet bashkuese té pérmendura dhe té lejojé pérkuljen e paketimit
flluské té pérmendur (20) dhe nxjerrjen e produktit dezinfektues té paketimit flluské té
pérmendur (20) népérmjet mbéshtetjes pérkundrejt mjeteve mbajtése (8), me qéllim pér
té nxjerré produktin dezinfektues té pérmendur (3), pérkuljen e paketimit flluské té
pérmendur (20), pérpara se mjetet bashkuese té pérmendura (4) mbéshteten pérkundrejt
mjeteve mbajtése té pérmendura (8), duke béré té mundur daljen e pjesshme té produktit
dezinfektues té pérmendur nga kaviteti i pérmendur (2), karakterizuar né até gé
kaviteti i pérmendur (2) i pérshtatur t¢ mbarté produktin dezinfektues té pérmendur
éshté pjesérisht i blokuar nga njé film (5) gé pércakton krahét mbajtés (10) té produktit
dezinfektues té pérmendur (3) me géllim pér té parandaluar produktin dezinfektues qé
té dalé jashté kavitetit t& pérmendur (2).

2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gqé mjetet bashkuese té pérmendura
(4) pérmbajné njé palé kavitetesh (4) gé pércaktojné zgjatimet (4a) né paketimin flluské
té pérmendur (20).

3. Pajisja sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até
gé kavitetii pérmendur (2) pércakton njé zgjatim (2a) té pajisur né sipérfagen e tij té
jashtme me njé linjé bashkuese (6), né ményré té tillé gé té lejojé njé veprim shtytés té
ushtrohet tashmé né hapin fillestar né té cilin pérdoruesi shtréngon pajisjen dhe ushtron
njé veprim pérkulés né pajisjen e pérmendur.

4.  Pajisja sipas pretendimin 3, karakterizuar né até gé mjetet mbajtése té pérmendura
(8) jané pércaktuar né sipérfagen e jashtme té zgjatimeve té pérmendura (2a), ku mjetet
mbajtése t€ pérmendura jané pérshtatur té vijné né kontakt me ciftin e zgjatimeve té
pérmendura (4a) té pércaktuar nga kavitetet e pérmendura (4), me géllim pér té ushtruar
njé veprim shtytés né produktin dezinfektues té pérmendur (3) me géllim pér té nxjerré
produktin dezinfektues té pérmendur nga kaviteti i pérmendur (2).



Pajisja sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até
gé kaviteti i pérmendur (2) pér té mbartur produktin dezinfektues té pérmendur (3)
éshté térésisht i bllokuar nga njé film ngjités shtesé (7).

Pajisja sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até
gé mjetet bashkuese té pérmendura (4) jané sistemuar né rradhitje boshtore me kavitetin
e pérmendur (2) pér té srehuar produktin dezinfektues né fjalé.

Pajisja sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até
gé mjetet bashkuese té pérmendura (4), té sistemuara né ményré anésore tek kaviteti i
pérmendur (2) pér té mbartur produktin dezinfektues té pérmendur (3), kané formé té
konceptuar pér tu pérshtatur me gishtat e pérdoruesit.
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(57) 1. Njé pérbérje gé pérfshin metformin ose njé kripé té saj pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit té ¢crregullimeve té metabolizmit té glukozés né njé subjekt né nevojé té tij, ku
pérbérja éshté adaptuar pér shpérndarje te gelizat enteroendokrine distale té duodenit pér té
minimizuar absorbimin e plazmés né subjektin e pérmendur, né ményré té preferuar ku
c¢rregullimi éshté hiperglicemi.

2. Njé pérbérje gé pérfshin metformin ose njé kripé té saj pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té diabeteve, obezitetit ose para-diabeteve né njé subjekt né nevojé té tij, ku
pérbérja éshté adaptuar pér shpérndarje te gelizat enteroendokrine distale té duodenit pér té
minimizuar absorbimin e plazmés né subjektin e pérmendur.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku metformin i pérmendur ose kripa e
saj éshté metformin hidrokloride.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku njé ose mé shumé rajone té
pérmendura té zorrés jané jejunum, ileum dhe/ose zorra e poshtme.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku metformin i pérmendur ose kripa e
saj éshté e veshur né ményré enterike, né ményré té preferuar ku pérbérja e pérmendur
cliron metformin né njé pike fillestare prej rreth pH 5.5, rreth pH 6.0, rreth pH 6.5, rreth pH
7.0, ose kombinim i tyre duke ndjekur administrimin né njé subjekt.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku sasia efektive terapeutike e
metformin ose njé kripé e saj éshté rreth 1 mg deri né rreth 2000 mg.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja e pérmendur pérfshin mé tej
(i) njé antidiabetik ose (ii) agjent antiobeziteti, né ményreé té preferuar ku (i) agjenti
antidiabetik i pérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga tiazolidinedione,
sulfoniurea, frenuesit DPP-1V, dhe agonistét dual PPAR; ose ku (ii) agjenti i antiobezitetit
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga fentermine, fenfluramine, sibutramine, rimonabant,
topiramate, zonisamide bupropion, naltreksone, lorcaserin, dhe orlistat, dhe kombinimet e
tyre.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, pérbérja mé tej pérfshin njé ligand
receptor kimiosensor té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé ligand receptor i émbél, njé



ligand receptor i hidhur, njé ligand receptor umami, njé ligand receptor yndyror, njé ligand
I receptorit té tharté dhe njé ligand i receptorit té acidit biliar.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku metformin i pérmdendur ose njé Kripé e saj
éshté njé metformin hidrokloride, dhe ku subjekti i pérmendur ka diabetet e llojit 11.

10. Njé pérbérje qé pérfshin metformin ose njé kripé e saj pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té njé sémundje, crregullimi ose difekti né homeostazat e energjisé né njé subjekt,
ku pérbérja éshté adaptuar pér shpérndarje te gelizat enteroendokrine distale té duodenit pér
té minimizuar absorbimin e plazmés né subjektin e pérmendur.

11. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin metformin ose njé kripé té saj dhe njé tjetér
antidiabetik ose agjent antiobeziteti, ose njé ligand receptor kimiosensor té zgjedhur nga
grupi i pérbéré nga njé ligand i émbél, njé ligand receptor i hidhur, njé ligand receptor
umami, njé ligand receptor yndyror, njé ligand i receptorit té tharté dhe njé ligand i
receptorit té acidit biliar pér pérdorim né trajtimin e crregullimeve té metabolizmit té
glukozés, ku pérbérja farmaceutike éshté adaptuar pér shpérndarje te gelizat
enteroendokrine distale té duodenit pér t€ minimizuar absorbimin e plazmés né subjektin e
pérmendur.

12. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku metformin i pérmendur ose
kripa e saj éshté e veshur né ményré enterike, né ményreé té preferuar ku pérbérja e
pérmendur éshté cliruar nga pérbérja farmaceutike e pérmendur né njé pikeé fillestare prej
rreth pH 5.5, rreth pH 6.0, rreth pH 6.5, rreth pH 7.0, ose kombinim i tyre duke ndjekur
administrimin né njé subjekt.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku agjenti antidiabetik i pérmendur éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga tiazolidinedione, sulfoniurea, frenuesit DPP-1V, dhe
agonistét dual PPAR; ose ku agjenti i antiobezitetit &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga
fentermine, fenfluramine, sibutramine, rimonabant, topiramate, zonisamide bupropion,
naltreksone, lorcaserin, dhe orlistat, dhe kombinimet e tyre.

14. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku pérbérja éshté adaptuar pér
shpérndarje te gelizat enteroendokrine distale té duodenit té jejunum.
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1. Njé proteiné bashkimi me zinxhir té vetém, qé pérfshin njé pjesé hidrofobe e vendosur
mes njé pérbérési jashtéqgelizor dhe njé pérbérés brendagelizor,

ku pérbérési jashtégelizor pérfshin njé shumicé té kasetave té etiketimit dhe njé pjesé
lidhése gé pérfshin njé artikulacion,

ku pérbérési brendagelizor pérfshin njé fushé efektive, dhe

ku secila prej shumicés sé kasetave té etiketimit pérfshin njé etiketim Strep, ku secili
etiketim Strep ka streptavidin, streptactin, ose té dy si njé partner lidhés bashkues.

2. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas pretendimit 1, ku pjesa lidhése mé tej
pérfshin:
(@) njé modul ndérlidhés; dhe/ose
(b) njé modul ndérlidhés, ku moduli ndérlidhés pérfshin njé ose mé shumé GlyxSery, ku
x dhe y jané né ményré té pavarur njé numér i ploté nga 0 deri né 10 me kusht gé x dhe
y nuk jané té dy 0; dhe/ose
(c) njé modul ndérlidhés, ku moduli ndérlidhés éshté njé (GlyxSer)n, ku x éshté njé
numér i ploté nga 1 deri né 5 dhe n éshté njé numeér i ploté nga 1 deri né 10; dhe/ose
(d) njé modul ndérlidhés, ku moduli ndérlidhés éshté njé imunoglobuliné CH2CH3 ose
njé imunoglobuliné CH3.

3. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas pretendimit 1 ose 2, ku pjesa lidhése
pérfshin:
() nga njé deri né pesé té shumicés sé kasetave té etiketimit; dhe/ose
(b) nga njé deri né pesé té shumicés sé kasetave té etiketimit, ku secili etiketim kasete
éshté i lidhur te njé ose dy module ndérlidhés gé pérfshin njé (GlyxSery)n, ku n éshté njé
numér i ploté nga 1 deri né 10, dhe x dhe y jané né ményré té pavarur njé numér i ploté
nga 0 deri né 10 me kusht gé x dhe y nuk jané té dy 0; dhe/ose
(c) nga njé deri né pesé té shumicés sé kasetave té etiketimit, ku secili etiketim kasete
éshté i lidhur te njé ose dy module ndérlidhés qé kané sekuencén amino acide prej Gly-
Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO.:10), (Gly-Gly-Gly-Gly-Ser). (SEQ ID NO.:11), (Gly-
Gly-Gly-Ser),-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO.:12), ose ¢do kombinim té tij.

4. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku
proteina e bashkimit me zinxhir té vetém mé tej pérfshin njé etiketim His, njé etiketim
Flag, njé etiketim Xpress, njé etiketim Avi, njé etiketim Kalmodulin, njé etiketim
Poliglutamate, njé etiketim HA, njé etiketim Myc, njé etiketim Nus, njé etiketim S, njé
etiketim SBP, njé etiketim Sof, njé etiketim V5, njé CBP, njé GST, njé MBP, njé GFP, njé
etiketim Tioredoksin, ose ¢do kombinim té tij.

5. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku
etiketimi Strep pérfshin njé sekuencé amino acide prej Trp-Ser-His-Pro-GIn-Phe-Glu-Lys
(SEQ ID NO.:1) ose Trp-Arg-His-Pro-GIn-Phe-Gly-Gly (SEQ ID NO.:2).



6. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5,

ku pjesa hidrofobe éshté njé domen transmembranor nga CD4, CD8, CD28 ose CD27.

7. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku:
(a) domeni efektiv éshté nga CD3¢e, CD36, CD3(, CD27, CD28, CD79A, CD79B,
CD137, CARDI11, DAP10, FcRa, FcRp, FcRy, Fyn, HVEM, ICOS, Lck, LAG3, LAT,
LRP, NKG2D, NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NOTCH4, ROR2, Ryk, SLAMFL1,
Slp76, pTa, TCRa, TCRB, TRIM, Zap70, PTCH2, ose ¢do kombinim té tij, ku,
opsionalisht, domeni efektiv éshté nga LRP, NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3,
NOTCH4, ROR2, ose Ryk; ose
(b) domeni efektiv éshté nga (i) CD3{ dhe (ii) njé ose mé shumé prej 4-1BB (CD137),
CD27, CD28, dhe OX40 (CD134).

8. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku
proteina e bashkimit pérfshin nga aminofundori deri né karboksi-fundor:
(a) njé etiketim kasete, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé
hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive; ose
(b) njé pjesé lidhése té paré, njé etiketim kasete, njé pjesé lidhése té dyté qé pérfshin
njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendaqgelizor gé pérfshin njé
fushé efektive; ose
(c) njé etiketim kasete té paré, njé pjesé lidhése té paré, njé etiketim kasete té dyté, njé
pjesé lidhése té dyté gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés
brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive; ose
(d) njé etiketim kasete té paré, njé pjesé lidhése té paré, njé etiketim kasete té dyté, njé
pjesé lidhése té dyté, njé etiketim kasete té treté, njé pjesé lidhése té treté qé pérfshin
njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé
fushé efektive; ose
(e) dy deri né pesé kaseta té etiketimit, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion,
njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor qé pérfshin njé fushé efektive; ose
(F) njé etiketim kasete, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion IgG, njé domen
transmembranor, dhe njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive nga 4-
1BB dhe CD3(; CD27 dhe CD3(; CD28 dhe CD3(; ose CD28, 4-1BB dhe CD3(; ose
(9) njé etiketim kasete, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé
hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive nga LRP,
NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NOTCH4, ROR2, ose Ryk.

9. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku
pérbérési jashtégelizor mé tej pérfshin njé domen lidhés gé specifikisht lidh njé target.
10. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas pretendimit 9, ku domeni lidhés éshté
njé scFv, scTCR, receptor ecto-domen, ose ligand.
11. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém ose receptor sipas pretendimit 9 ose 10, ku
proteina e bashkimit pérfshin nga amino-terminus deri né karboksi-fundor:
(a) njé domen lidhés jashtégelizor, njé etiketim kasete, njé pjesé lidhése qé pérfshin njé
artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendaqgelizor gé pérfshin njé fushé
efektive; ose



(b) njé domen lidhés jashtéqelizor, njé pjesé lidhése té paré, njé etiketim kasete, njé
pjesé lidhése té dyté gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés
brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive; ose

(c) njé domen lidhés jashtégelizor, njé etiketim kasete té paré, njé pjesé lidhése té paré,
njé etiketim kasete té dyté, njé pjesé lidhése té dyté qé pérfshin njé artikulacion, njé
pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor qé pérfshin njé fushé efektive; ose

(d) njé domen lidhés jashtéqelizor, njé etiketim kasete té paré, njé pjesé lidhése té paré,
njé etiketim kasete té dyté, njé pjesé lidhése té dyté, njé etiketim kasete té treté, njé
pjesé lidhése té treté gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés
brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive; ose

(e) njé etiketim kasete, njé domen lidhés jashtégelizor, njé pjesé lidhése qé pérfshin njé
artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé
efektive; ose

(F) njé scFv jashtégelizor ose scTCR domen lidhés qé pérfshin njé ndérlidhés té pjesés
sé ndryshueshme gé pérmban njé etiketim kasete té vendosur mes pjeséve té
ndryshueshme, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe
njé pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive; ose

(9) njé scFv jashtégelizor ose scTCR domen lidhés, njé etiketim kasete, njé pjesé
lidhése gé pérfshin njé artikulacion 1gG, njé domen transmembranor, dhe njé pérbérés
brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive, ku domeni efektiv éshté nga: (A) 4-1BB
dhe CD3(, (B) CD27 dhe CD3(, (C) CD28 dhe CD3(, (D) OX40 dhe CD3(, (E) CD28,
4-1BB dhe CD3(, (F) 0X40, 4-1BB dhe CD3(, ose (G) CD28, 0X40 dhe CD3(; ose
(h) njé domen lidhés jashtéqelizor qé pérfshin njé receptor ectodomen, njé etiketim
kasete, njé pjesé lidhése gé pérfshin njé artikulacion, njé pjesé hidrofobe, dhe njé
pérbérés brendagelizor gé pérfshin njé fushé efektive, ku domeni efektiv éshté nga 4-
1BB, CD27, CD28, ose OX40.

12. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku
proteina e bashkimit mé tej pérfshin:
(@) njé domen lidhés té bashkuar né ményré jo-kovalente; dhe/ose
(b) njé domen lidhés té bashkuar né ményré jo-kovalente, ku domeni lidhés i bashkuar
né ményré jo-kovalente bashkohet me njé etiketim kasete; dhe/ose
(c) njé domen lidhés té bashkuar né ményré jo-kovalente, ku domeni lidhés i bashkuar
né ményré jo-kovalente éshté njé scFv, scTCR, receptor ectodomen, ose ligand,;
dhe/ose
(d) njé domen lidhés bi-specifik t& bashkuar né ményré jo-kovalente, , ku fundi i paré
lidhés éshté specifik pér etiketim kasete dhe fundi i dyté lidhés éshté specifik pér njé
target tjetér nga etiketimi kasete; dhe/ose
(e) njé domen lidhés bi-specifik t& bashkuar né ményré jo-kovalente, ku fundet lidhés té
paré dhe té dyté jané specifik pér etiketim kasete; dhe/ose
() njé domen lidhés multi-specifik té bashkuar né ményré jo-kovalente, ku njé fund i
paré lidhet te etiketimi kasete dhe njé fund i dyté lidhés éshté specifik pér njé ose mé
shumeé targete té tjeré nga etiketimi kasete.



13. Proteina e bashkimit me zinxhir té vetém sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9-12, ku
targeti pérfshin CD3, CEACAMG, c-Met, EGFR, EGFRUVIII, ErbB2, ErbB3, ErbB4,
EphA2, IGF1R, GD2, O-acetil GD2, O-acetil GD3, GHRHR, GHR, FLT1, KDR, FLT4,
CD44ve, CD151, CA125, CEA, CTLA-4, GITR, BTLA, TGFBR2, TGFBR1, IL6R,
gp130, Lewis A, Lewis Y, TNFR1, TNFR2, PD1, PD-L1, PD-L2, HVEM, MAGE-A,
mesotelin, NY-ESO-1, PSMA, RANK, ROR1, TNFRSF4, CD40, CD137, TWEAK-R,
HLA, tumor ose peptid té bashkuar me patogjen té lidhur te HLA, peptid hTERT té lidhur
te HLA, peptid tirozinazé té lidhur te HLA, peptid WT-1 té lidhur te HLA, LTBR, LIFRp,
LRPS5, MUCI1, OSMRS, TCRa, TCRpB, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33,
CD52, CD56, CD80, CD81, CD86, CD123, CD171, CD276, B7H4, TLR7, TLR9, PTCH1,
WT-1, Robol, a-fetoprotein (AFP), Frizzled, OX40, ose CD79b.
14. Njé molekulé acidi nukleik gé kodon njé proteiné bashkimi sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-13.
15. Njé vektor gé pérfshin njé molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 14.
16. Vektori sipas pretendimit 15, ku vektori éshté njé vektor viral; opsionalisht njé vektor
retroviral ose vektor lentiviral.
17. Njé gelizé mbartése, gé pérfshin njé molekulé acidi nukleik gé kodon njé proteiné
bashkimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, opsionalisht ku geliza mbartése éshté njé
gelizé T.
18. Njé metodé in vitro pér aktivizimin e njé gelize, qé pérfshin kontaktimin e njé gelize gé
pérfshin njé proteiné bashkimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-13 dhe/ose molekula e
acidit nukleik e pretendimit 14 me njé domen lidhés specifik pér njé ose mé shumé prej njé
0se mé shumé kasetave té etiketimit.
19. Njé metodé in vitro pér promovimin e pérhapjes gelizore, qé pérfshin kontaktimin e njé
gelize jo-naturale gé pérfshin njé proteiné bashkimi té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-13
dhe/ose molekula e acidit nukleik e pretendimit 14 me njé domen lidhés specifik pér njé
0se mé shumé prej njé ose mé shumé kasetave té etiketimit dhe njé faktor rritje citokine pér
njé kohé té mjaftueshme pér té lejuar rritjen gelizore.
20. Njé metodé in vitro pér identifikimin e njé gelize, metoda gé pérfshin:
kontaktimin e njé mostre gé pérfshin njé qelizé qé pérfshin njé proteiné bashkimi té ¢cdo
njérit prej pretendimeve 1-13 dhe/ose molekula e acidit nukleik e pretendimit 14 me njé
domen lidhés specifik pér njé ose mé shumé prej njé ose mé shumé kasetave té
etiketimit,
ku domeni lidhés specifik pér etiketim kasete pérfshin njé gjysmé té zbulueshme, dhe
zbulimin e prezencés sé gelizés né mostér.

21. Njé metodé in vitro pér klasifikimin ose zgjedhjen e njé gelize ose popullaté gelizash,
metoda gé pérfshin:
kontaktimin e njé mostre qé pérfshin njé gelizé T gé pérfshin njé proteiné bashkimi té
cdo njérit prej pretendimeve 1-13 dhe/ose molekula e acidit nukleik e pretendimit 14,
me njé domen lidhés specifik pér njé ose mé shumé prej njé ose mé shumé kasetave té
etiketimit, dhe
zgjedhjen ose klasifikimin jashté nga té tjera geliza qelizé(s) gé jané specifikisht té
lidhura nga domeni lidhés, né kété ményré
zgjedhjen ose klasifikimin jashté nga té tjera geliza qelizé ose popullaté gelizash.



22. Njé metodé in vitro pér pasurimin pér ose izolimin e njé gelize ose popullaté té saj,
metoda gé pérfshin kontaktimin e njé mostre gé pérfshin gelizén gé pérfshin molekulén e
acidit nukleik té pretendimit 14 dhe/ose proteina e bashkimit e ndonjérit prej pretendimeve
1-13 me njé domen lidhés specifik pér njé ose mé shumé prej njé ose mé shumé kasetave té
etiketimit dhe pasurimin pér ose izolimin e gelizés jashté nga té tjera geliza gé nuk shprehin
proteinén e bashkimit ose receptorin né mostér.

23. Njé gelizé mbartése sipas pretendimit 17 pér pérdorim né njé metodé pér zbrazjen e
gelizave pér trajtimin e kancerit ose njé sémundje infektuese, qé pérfshin kontaktimin e njé
gelize qé pérfshin njé molekulé acidi nukleik té pretendimit 14 ose proteinén e bashkimit té
ndonjérit prej pretendimeve 1-13 me njé domen lidhés specifik pér etiketim kasete, ku
lidhja e domenit lidhés specifik pér etiketim kasete con te vdekja gelizore e gelizés
mbartése qé shpreh proteinén e bashkimit, opsionalisht ku metoda mé tej pérfshin
monitorimin e niveleve té citokinés né subjektin pas administrimit té domenit lidhés
specifik pér njé ose mé shumé prej njé ose mé shumé kasetave té etiketimit.

24. Njé gelizé mbartése sipas pretendimit 17 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje ose
gjendje.

25. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin gelizén mbartése té pretendimit 17 dhe njé
mbartés, hollues, ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 9707
(97) EP3138555 / 28/10/2020
(96) 15785362.3 / 30/04/2015
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11/02/2021
(30) 2014094140 29/04/2014 JP
(71) FUJIFILM Corporation
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(72) ONO, Makoto (c/o FUJIFILM Corporation, 577 Ushijima, Kaisei-machi,
Ashigarakami-gun Kanagawa 258-8577); ONO, Kohei (c/o FUJIFILM Corporation 577
Ushijima Kaisei-machi, Ashigarakami-gun Kanagawa 258-8577); MATSUMOTO, Takeshi
(c/o FUJIFILM Corporation 577 Ushijima Kaisei-machi, Ashigarakami-gun Kanagawa
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(57) 1. Njé pérbérje lipozomale, gé pérmban:
lipozome secili prej té ciléve ka njé fazé ujore té brendshme, dhe njé tretje ujore gé
formon njé fazé ujore té jashtme dhe né té cilén shpérndahen lipozomet,



ku pérmbajtja e kolesteroleve éshté 15 mol% deri 25 mol% kundrejt sasisé sé ploté
té pérbérésve lipidé né pérbérjen lipozomale, dhe

secili prej lipozomeve kapsulon njé ilag né gjendje té tretur, dhe presioni osmotik i
fazés ujore té brendshme éshté 2 deri 8 fish i presionit osmotik té fazés ujore té
jashtme,

ku lipidet qé pérbéjné lipozomin pérmbajné té paktén soje té hidrogjenizuar,
fosfatidilkoling, 1,2-distearoil-3-fosfatidiletanolaminé-polietilen glikol, dhe
kolesterol, dhe

ku pérmasa e grimcés mesatare té lipozomeve éshté 5 nm deri 100 nm.

2. Pérbérja lipozomale sipas pretendimit 1, ku lipozomi éshté njé lamelé e vetme.

3. Pérbérja lipozomale sipas pretendimit 1 ose 2, ku shpejtésia e clirimit té ilagit nga
pérbérja lipozomale né plazmén e gjakut éshté 10 wt%/24o0re ose mé shumé kundrejt sasisé
sé kapsulimit fillestar né pérbérjen lipozomale.

4. Pérbérja lipozomale sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku ilagi éshté gemcitabiné.

5. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban pérbérjen lipozomale sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 4.

6. Njé metodé pér prodhimin e njé pérbérjeje lipozomale, gé pérfshin:
njé hap emulsifikimi té lipideve emulsifikuese té tretura né njé tretés organik pér té
formuar lipozome, pa hapin tharés dhe ngurtésues;
njé hap ngarkimi té ilacit, gé kapsulon njé ilag té tretur né ujé, né lipozomet e fituara
né hapin e emulsifikimit; dhe
njé hap rregullimi té presionit osmotik, qé zévendéson tretjen ujore té ilagit té
pakapsuluar me njé tretje hipo-osmotike pér rregullimin e presionit osmotik té fazés
ujore té brendshme, pér ta béré hiper-osmotike kundrejt presionit osmotik té fazés
ujore té jashtme,
ku hapi i emulsifikimit té lipideve emulsifikuese pér té formuar lipozomet rregullon
pérmbajtjen e kolesteroleve né 15 mol% deri 25 mol% kundrejt sasisé sé ploté té
pérbérésve lipidé né pérbérjen lipozomale, dhe
presioni osmotik gé rregullon hapin e rregullimit té presionit osmotik té fazés ujore
té brendshme té lipozomit né 2 deri 8 fish kundrejt presionit osmotik té fazés ujore
té jashtme, dhe
ku lipidet qé pérbéjné lipozomin pérmbajné té paktén soje té hidrogjenizuar,
fosfatidilkolinég, 1,2-distearoil-3-fosfatidiletanolaminé-polietilen glikol, dhe
kolesterol.

7. Metoda pér prodhimin e njé pérbérjeje lipozomale sipas pretendimit 6, ku lipozomet e
marra pas hapit té emulsifikimit pérdoren né hapin pasues pa pérpunim ekstruziv.



8. Metoda pér prodhimin e njé pérbérjeje lipozomale sipas pretendimit 6 ose 7, ku hapi i
ngarkimit té ilacit dhe hapi i rregullimit té presionit osmotik béhen njékohésisht.
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(54) KOMPONIME 7-FENILETILAMINO-4H-PIRIMIDOJ4,5-D][1,3]OKSAZIN-2-
ONE SI FRENUESA MUTANTE TE IDH1 DHE IDH2
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(74) Ela SHOMO PANIDHA
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(57) 1. Njé komponim i Formulés:

ku:
R? éshté -CH2CH(CHjs)2, -CH2CHs, -CH,CH,OCHa, ose -CHa-ciklopropil;
R?éshté -CHs ose -CH2CHa; ose
njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé komponim i pretendimit 1 i cili &shté:



7-[[(1S)-1-[4-[(1R)-2-Ciklopropil-1-(4-prop-2-enoilpiperazin-1-
il)etil]fenil]etilJamino]-1-etil-4H-pirimido[4,5-d][1,3]oksazin-2-one;
7-[[(1S)-1-[4-[(1S)-2-ciklopropil-1-(4-prop-2-enoilpiperazin-1-
il)etil]fenil]etiljJamino]-1-etil-4H-pirimido[4,5-d][1,3]oksazin-2-one;
1-Etil-7-[[(1S)-1-[4-[1-(4-prop-2-enoilpiperazin-1-il)propil]fenil]etilJamino]-4H-
pirimido[4,5-d][1,3]oksazin-2-one, izomer 1,
1-Etil-7-[[(1S)-1-[4-[1-(4-prop-2-enoilpiperazin-1-il)propil]fenil]etiljJamino]-4H-
pirimido[4,5-d][1,3]oksazin-2-one, izomer 2;

ose njé kripé e secilit prej tyre farmaceutikisht e pranueshme.

Njé komponim i Pretendimit 2 i cili éshté 7-[[(1S)-1-[4-[(1S)-2-ciklopropil-1-(4-
prop-2-enoilpiperazin-1-il)etil]fenil]etiljJamino]-1-etil-4H-pirimido[4,5-
d][1,3]oksazin-2-one ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té Pretendimit 1, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme dhe njé transportues farmaceutikisht i pranueshém.

Njé komponim i Pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér
tu pérdorur né terapi.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1 deri né 3, ose njé Kkripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e njé kanceri gé shpreh
mutantin IDH1 ose mutantin IDH2 i cilli &shté glioma, glioblastoma, glioblastoma
shuméforméshe, astrocitomat, oligodendrogliomat, paraganglioma, fibrosarkoma,
limfoma angioimunoblastike e gelizave-T (AITL), sindroma mielodisplastike
(MDS), leucemia limfoblastike akute e gelizave B (B-ALL), kanceri i tiroides,
kanceri kolorektal, leugemia mieloide akute (AML), melanoma, kanceri i prostatés,
kondrosarkoma ose kolangiokarcinoma.

Njé komponim pér tu pérdorur sipas Pretendimit 6 ku kanceri gé shpreh mutantin
IDH1 ose mutantin IDH2 éshté fibrosarkoma, leugemia mieloide akute, glioma, ose
glioblastoma.
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1.

Njé frenues i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K9, pér tu pérdorur né njé
metodé pér té trajtuar njé sémundje té pérzgjedhur nga limfoma e qelizava-B té
médhaja e shpérndaré, limfoma e gelizave B té médhaja e shpérndaré (ABC-DLBCL)
si gelizat-B té aktivizuara (ABC), dhe limfoma e gelizave B té médhaja e shpérndaré
(GCB-DLBCL) e gelizave B gendrore embrionale (GCB) tek njé pacient gé ka nevojé
pér té, ku metoda pérmban administrimin tek pacienti i pérmendur té : (a) njé frenuesi
t€ JAK1 dhe/ose JAK?2; dhe (b) njé frenues i PI3K9; ku:

(a) frenuesi i pérmendur i JAK 1 dhe/ose JAK2 éshté pérzgjedhur nga:

3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]propannitril;
3-[1-(6-Kloropiridin-2-il)pirrolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]propannitril;
3-(1-[1,3]oksazolo[5,4-b]piridin-2-ilpirrolidin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propannitril;
4-[(4-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]propil}piperazin-1-il)karbonil]-3-fluorobenzonitril,
4-[(4-{3-ciano-2-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
il]propil}piperazin-1-il)karbonil]-3-fluorobenzonitril,
{1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)izonikotinoil]piperidin-4-il }-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitril,
4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piperidiné-1-
karboksamid,;
[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]karbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-
il]acetonitril;
[trans-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(4-{[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]karbonil}piperazin-1-il)ciklobutil]acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-[(3-hidroksiazetidin-1-il)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-
il]Joksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciklobutil}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-{[(2S)-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-iljmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril;



{trans-3-(4-{[4-{[(2R)-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-ilJmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil}acetonitril;
4-(4-{3-[(dimetilamino)metil]-5-fluorofenoksi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il]butannitril;
5-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-1-il}-N-izopropilpiraziné-2-karboksamid;
4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-1-il}-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metil etil]benzamid;
5-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-1-il}-N-izopropilpiraziné-2-karboksamid;
{1-(cis-4-{[6-(2-hidroksietil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-
ilJoksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il}acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-[(etilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-{[(3R)-3-hidroksipirrolidin-1-ilJmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-{[(3S)-3-hidroksipirrolidin-1-iljmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-({[(1S)-2-hidroksi-1-metiletilJamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-({[(2R)-2-hidroksipropil]Jamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril,
{trans-3-(4-{[4-({[(2S)-2-hidroksipropilJamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril,
{trans-3-(4-{[4-(2-hidroksietil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}piperidin-
1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciklobutil}acetonitril;
((2R,5S)-5-{2-[(1R)-1-hidroksietil]-1H-imidazo[4,5-d]thieno[3,2-b]piridin-
1-il}tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitril;
4-[3-(cianometil)-3-(3°,5’-dimetil-1H,1H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-
2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid,

dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej té lartpérmendurve; dhe
(b) frenuesi i pérmendur i PI3K5 éshté pérzgjedhur nga:



7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[ 3,2-
a]pirimidin-5-one;
(S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-one;
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-kloro-2-{1-
[(2S)-2-hidroksipropil]azetidin-3-il}-3-metoksibenzonitril;
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-kloro-2-[1-
(2-hidroksietil)azetidin-3-il]-3-metoksibenzonitril;
5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-ciano-2-
etoksi-5-metilfenil}-N,N-dimetilpiridiné-2-karboksamid;
4-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-kloro-2-
etoksi-6-fluorofenil}pirrolidin-2-one; dhe
N-{1-[5-kloro-8-(3-fluorofenil)cinolin-7-il]etil}-9H-purin-6-aminé;
4-kloro-3’-fluoro-3-metil-6-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]bifenil -2-
karbonitril;

dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej té lartpérmendurve.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3KS pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1 ku frenuesi i1 pérmendur i JAK1 é&shté {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)izonikotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-

1-il]azetidin-3-il}acetonitril, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe
frenuesi i pérmendur i PI3K$ éshté 7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-
3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K& pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku frenuesi i pérmendur i JAK1 éshté kripa e acidit
adipik {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)izonikotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitril.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K& pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i JAKL éshté 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-2,5-difluoro-N-[(1S)-

2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K& pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi 1 pérmendur 1 PI3K6 &shté pérzgjedhur nga:

(S)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-
kloro-2-etoksi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-one;
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(R)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-
kloro-2-etoksi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-one;
(S)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-
kloro-2-etoksi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-one;
(R)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-
kloro-2-etoksi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-one;
(N-{(1S)-1-[5-kloro-8-(3-fluorofenil)cinolin-7-il]etil}-9H-purin-6-aminé;

dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej té lartpérmendurve.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe frenuesi i PI3K3 pér tu pérdorur sipas pretendimit
1 ose pretendimit 2, ku frenuesi i pérmendur i PI3K3 éshté (S)-7-(1-(9H-purin-6-
ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-one, ose njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K& pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku sémundja e pérmendur éshté limfoma e gelizave-
B té médhaja e shpérndaré.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K& pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku sémundja e pérmendur éshté limfoma e gelizave
B té médhaja e shpérndaré (ABC-DLBCL) si gelizat-B té aktivizuara (ABC), ose
limfoma e gelizave B té médhaja e shpérndaré (GCB-DLBCL) e gelizave B gendrore
embrionale (GCB).

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe frenuesi i PI3K3 pér tu pérdorur sipas pretendimit
1 ose pretendimit 2, ku frenuesi i pérmendur JAK1 dhe/ose JAK2 dhe frenuesi i
pérmendur PI3K6 jan€ administruar njékohésisht.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe frenuesi i PI3K3 pér tu pérdorur sipas pretendimit
1 ose pretendimit 2, ku frenuesi i pérmendur JAK1 dhe/ose JAK2 dhe frenuesi i
pérmendur PI3K9 jané administruar njéri pas tjetrit.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenues i PI3K6 pér tu pérdorur né njé metodé
pér té trajtuar limfomén e gelizave-B té médhaja té shpérndaré sipas pretendimit 1,
ku metoda pérmban administrimin tek pacienti i pérmendur té {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)izonikotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]azetidin-3-il}acetonitril, ose kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;
dhe (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3- metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3K$ pér tu pérdorur n€ njé
metodé pér té trajtuar limfomén e qelizave-B té médhaja té shpérndaré sipas
pretendimit 1, gqé pérmban administrimin tek pacienti i pérmendur té 4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-1-il }-
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2,5-difluoro-N-[(1S5)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilJoenzamid, ose  kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme; dhe 7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-
3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3K6 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i JAK1 éshté ((2R,5S)-5-{2-[(1R)-1-
hidroksietil]-1H-imidazo[4,5-d]tieno[3,2-b]piridin-1-il }tetrahidro-2H-piran-2-
il)acetonitril, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3K6 pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i JAK1 éshté 4-[3-(cianometil)-3-(3’,5’-
dimetil-1H,1°H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]benzamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3Kd pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i PI3Kd éshté (S)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-kloro-2-etoksi-6-
fluorofenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3Kd pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i PI3Kd éshté (R)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-kloro-2-etoksi-6-
fluorofenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3Kd pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i PI3Kd éshté (S)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-kloro-2-etoksi-6-
fluorofenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i PI3Kd pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku frenuesi i pérmendur i PI3K$ éshté (R)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-kloro-2-etoksi-6-
fluorofenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Frenuesi i JAK1 dhe/ose JAK2 dhe njé frenuesi i i PI3Kd pér tu pérdorur sipas
pretendimit 18, ku frenuesi i pérmendur i PI3K$ &shté (S)-7-(1-(9H-purin-6-
ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-one, o0se njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé frenues i JAK1 dhe/ose JAK2, pér tu pérdorur né kombinim me njé frenues té
PI3Kd né€ njé metodé pér té trajtuar njé sémundje t& pérzgjedhur nga limfoma e
gelizave-B té médhaja e shpérndaré, limfoma e gelizave B té médhaja e shpérndaré
(ABC-DLBCL) si gelizat-B té aktivizuara (ABC), dhe limfoma e gelizave B té
médhaja e shpérndaré (GCB-DLBCL) e gelizave B gendrore embrionale (GCB) tek



njé pacient gé ka nevojé pér té, ku metoda pérmban administrimin te pacienti i
pérmendur té: (a) njé frenuesi t€¢ JAK1 dhe/ose JAK2; dhe (b) njé frenues té PI3KSJ;
ku:

(a) frenuesi i pérmendur i JAK1 dhe/ose JAK2 éshté pérzgjedhur nga:

3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]propannitril;
3-[1-(6-Kloropiridin-2-il)pirrolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]propannitril;
3-(1-[1,3]oksazolo[5,4-b]piridin-2-ilpirrolidin-3-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

il]propannitril;
4-[(4-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]propil}piperazin-1-il)karbonil]-3-fluorobenzonitril;
4-[(4-{3-ciano-2-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pyrrol-1-
il]propil}piperazin-1-il)karbonil]-3-fluorobenzonitril;
{1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)izonikotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitril,
4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piperidiné-1-
karboksamid,;
[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]karbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-
il]acetonitril;
[trans-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(4-{[ 2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]Jkarbonil}piperazin-1-il)ciklobutil]acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-[(3-hidroksiazetidin-1-il)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciklobutil}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-{[(2S)-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-iljmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril,
{trans-3-(4-{[4-{[(2R)-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-ilJmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil }acetonitril,
4-(4-{3-[(dimetilamino)metil]-5-fluorofenoksi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il]butannitril;
5-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-1-il}-N-izopropilpiraziné-2-karboksamid;
4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-1-il}-2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid;
5-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-1-il} -N-izopropilpiraziné-2-karboksamid,;



{1-(cis-4-{[6-(2-hidroksietil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-
il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-[(etilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-
il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-(trifluorometil)piridin-2-
il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidin-3-il} acetonitril;
{1-(cis-4-{[4-{[(3R)-3-hidroksipirrolidin-1-ilJmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitril,
{1-(cis-4-{[4-{[(3S)-3-hidroksipirrolidin-1-iljmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}ciklohekzil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitril,
{trans-3-(4-{[4-({[(1S)-2-hidroksi-1-metiletilJamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-({[(2R)-2-hidroksipropilJamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-({[(2S)-2-hidroksipropilJamino}metil)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}piperidin-1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklobutil}acetonitril;
{trans-3-(4-{[4-(2-hidroksietil)-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}piperidin-
1-il)-1-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
il]ciklobutil}acetonitril;
((2R,5S)-5-{2-[(1R)-1-hidroksietil]-1H-imidazo[4,5-d]thieno[3,2-b]piridin-
1-il}tetrahidro-2H-piran-2-il)acetonitril; dhe
4-[3-(cianometil)-3-(3°,5’-dimetil-1H,1H-4,4’-bipirazol-1-il)azetidin-1-il]-
2,5-difluoro-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]benzamid;

dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej té lartpérmendurve; dhe
(b) frenuesi i pérmendur i PI3KS &shté pérzgjedhur nga:

7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-one;
(S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-one;
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-kloro-2-1-
[(2S)-2-hidroksipropil]azetidin-3-il}1-3-metoksibenzonitril;
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-kloro-2-[1-
(2-hidroksietil)azetidin-3-il]-3-metoksibenzonitril;
5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-ciano-2-
etoksi-5-metilfenil}-N,N-dimetilpiridiné-2-karboksamid,;



4-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-kloro-2-
etoksi-6-fluorofenil}pirrolidin-2-one;
N-{1-[5-kloro-8-(3-fluorofenil)cinolin-7-il]etil}-9H-purin-6-aming; dhe
4-kloro-3’-fluoro-3-metil-6-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]bifenil -2-
karbonitril;

dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej té lartpérmendurve.
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1. Metodé e pérzierjes termokinetike té njé kombinimi pérbérési gé pérmban té paktén njé
pérbérés aktiv farmaceutik dhe té paktén njé eksipient ose mbajtés gé pérmban:

(@) njé pérzjerés termokinetik gé ka njé dhomé pérzierjeje (MC), ku dhoma e
pérzierjes pérmban zgjatime termokinetike né njé bosht motori dhe ky bosht motori
(34) zgjatet né njé bosht motori, shkalla e shpejtésisé sé rrotullimit té té cilit
kontrollohet nga njé mikroprocesor kontrolli pérzierjeje;

(b) shtimin e njé volumi té kombinimit té pérbérésit né dhomén e pérzierjes (MC);

ku metoda karakterizohet mé tej qé pérmban:
(c) pérzierje termokinetike e kombinimit té pérbérésit ku:

I. shkalla e shpjetésisé sé rrotullimit té boshtit t& motorit dhe temperature e
volumit rriten té dyja gjaté periudhés sé stadit té paré,

ii. njé temperaturé mesatare e volumit éshté zbuluar periodikisht né njé
pedal sensor té dhénash, dhe

iii. e dhéna pér temperaturén mesatare dérgohet né mikroprocesorin
kontrollues pérzjerés, ku shkalla e rritjes sé temperaturés éshté llogaritur
dhe krahasuar me njé pikeé té caktuar pedali té paracaktuar gé tregon
shkallén e rritjes sé temperaturés;

dhe

(d) kur shkalla e rritjes sé temperaturés aktuale barazohet ose éshté mé e vogél se pikae
cktuar e pedalit tregues, mikroprocesori i kontrollit té pérzierjes punon gé té

ndryshojé shkallén e shpejtésisé sé rrotullimit té bushtit t¢ motorit pér njé periudhé
té dyté té stadit.



2. Metoda e pretendimit 1, ku i) shkalla e rritjes sé temperaturés éshté llogaritur duke
mesatarizuar njé numeér té caktuar té vlerave té fundit té ruajtura té té dhénave té
temperaturés mesatare, ii) shpejtésia e rrotullimit e boshtit té motorit éshté mbajtur né té
njéjtén shpejtési si shpejtésia e rrotullimit né pikén e caktuar té pedalit tregues pér njé
periudhé kohe té paracaktuar, pas sé cilés volume éshté hequr nga dhoma e pérzierjes
(MC), dhe/ose iii) ku shpejtésia e rrotullimit té bushtit t& motorit éshté ulur né periudhén e
stadit té dyté pér njé preiudhé kohe té paracaktuar, pas sé cilés volume éshté hequr nga
dhoma e pérzierjes (MC).

3. Metoda e pretendimit 1, ku shpejtésia e rrotullimit té bushtit té motorit (34) &shté rritur
né periudhén e stadit té dyté, njé temperaturé mesatare e volumit éshté zbuluar periodikisht
né njé sensor té dhénash me pedal gjaté periudhés sé stadit té dyté, té dhénat e temperaturés
mesatare jané dérguar né mikroprocesorin kontrollues té pérzjerésit, ku shkalla e rritjes sé
temperaturés éshté llogaritur dhe krahasuar me njé piké té caktuar pedali tregues té rritjes
sé temperaturés sé dyté té paracaktuar, dhe kur shkalla e temperaturés aktuale rritet baraz
ose &shté mé e vogél se pika e caktuar e pedalit tregues té dyté, volume éshté hequr nga
dhoma e pérzierjes (MC).

4. Metoda e pretendimit 3, ku pika e caktuar e pedalit tregues e shkallés sé rritjes sé
temperaturés sé dyté éshté llogaritur népérmjet sé pari pérftimit njé maksimum té njé
mesatareje té njé numri té caktuar té vlerave té ruajtura mé paré té shkallés sé rritjes sé
temperaturés mbi njé periudhé té méparshme kohe dhe mé pas uljen e késaj mesatareje me
njé pérgindje té parapércaktuar.

5. Metoda e pretendimit 1, ku shpejtésia e rrotullimit té bushtit t€ motorit (34) éshté rritur
né periudhén e stadit té dyté, njé temperaturé mesatare e volumit éshté zbuluar periodikisht
né pedalin tregues té sensorit té té dhénave gjaté periudhés sé stadit té dyté, té dhénat e
temperaturés mesatare dérgohen né mikroprocesorin kontrollues té pérzjerésit, ku shkalla e
rritjes sé temperaturés éshté llogaritur dhe krahasuar me njé piké té caktuar treguesi té
shkallés sé rritjes sé temperaturés sé dyté té parapércaktuar, ku shpjetésia e rrotullimit té
bushtit t& motorit (34) é&shté mbajtur né té njéjtén shpejtési si shpejtésia e rrotullimit né
pikén e caktuar té treguesit té dyté pér njé periudhé té paracaktuar kohe, pas sé cilés
volume éshté hequr nga dhoma e pérzierjes (MC).

6. Metoda e pretendimit 5, ku pika e caktuar treguese e shkallés sé rritjes sé temperaturés sé
dyté éshté llogaritur sé pari duke pérftuar njé maksimum té njé mesatareje té njé numri té
caktuar té vlerave té méparshme té ruajtura té shkallés sé rritjes sé temperaturés mbi njé
periudhé té méparshme kohe dhe mé pas uljen e késaj mesatareje népérmjet njé pérqgindjeje
té paracaktuar.

7. Metoda e pretendimit 1, ku pika e caktuar treguese e shkallés sé rritjes sé temperaturés
éshté llogaritur sé pari duke pérftuar njé maksimum té njé mesatareje té njé numri té
caktuar té vlerave té méparshme té ruajtura té shkalléve té rritjes sé temperaturés mbi njé



periudhé kohe té méparshme dhe mé pas uljen e késaj mesatareje népérmjet njé pérgindjeje
té paracaktuar.

8. Metoda e pretendimit, ku pika e caktuar treguese éshté nga 11.11 né 0 gradé C (20né 0
gradé F) pér sekondé ose 20 né 0 gradé C pér sekondé.

9. Metoda e pretendimit 5, ku pika e caktuar treguese éshté nga 8.33 né 0 gradé C (15 né 0
gradé F) pér sekondé ose 15 né 0 gradé C pér sekondé.

10. Metoda e pretendimit 6, ku pika e caktuar treguese éshté nga 2.78 né 0 gradé C (5 né 0
gradé F) pér sekondé ose 5 né 0 gradé C pér sekondé.

11. Metodé e pérzierjes termokinetike té njé kombinimi pérbérési qé pérmban té paktén njé
pérbérés farmaceutikal aktiv dhe té paktén njé eksipient ose mbajtés qé pérmban:

(@) pérzjerés termokinetik gé ka njé dhomé pérzierjeje (MC), ku dhoma e pérzierjes
pérmban zgjatime termokinetike mbi njé bosht motori (34) dhe ky bosht  motori (34)
shtrihet né njé bosht motori, shpjetésia e rrotullimit té té cilit éshté kontrolluar nga njé
mikroprocesor kontrollues i pérzierjes;

(b) shtimin e njé volumi té kombinimit té pérbérésit né dhomeén e pérzierjes (MC);

ku metoda éshté karakterizuar mé tej gé pérmban:
(c) pérzierje termokinetike e kombinimit té pérbérésit ku:

I. temperatura e volumit rritet gjaté periudhés sé stadit té paré,

ii. kristaliniteti i volumit zbulohet periodikisht né njé sensor tregues té
dhénash, dhe

iii. té dhénat e kristalinitetit dérgohen né mikroprocesorin kontrollues té
pérzjerésit, ku njé vleré aktuale e té dhénave té kristalinitetit éshté
krahasuar me pikén e caktuar treguese té vlerés sé paracaktuar té
kristalinitetit; dhe

(d) kur té dhénat aktuale té kristalinitetit barazohet ose éshté mé pak
se pika e caktuar treguese, volume higet nga dhoma e pérzierjes.

12. Metoda e pretendimit 11, ku sensori tregues i té dhénave éshté njé tup relativisht i
ngushté gé pérmban njé fund skajor dhe njé fund té pérafért, ku fundi skajor pérmban té
paktén njé lente dhe lazer gé éshté drejtuar né njé hapésiré model té volumit té pérzierjes
termokinetikisht.

13. Metoda e pretendimit 12, ku emetimet e ndjera té hapésirés model transmetohen né njé
spektroskop Raman, ku Kkristaliniteti i zbuluar i pérbérésit kristalin té volumit éshté
llogaritur dhe transmetuar né mikroprocesorin e kontrollit té pérzierjes.



14. Metode e pérzierjes termokinetike té njé kombinimi pérbérési qé pérmban té paktén njé
pérbérés aktiv farmaceutik dhe té paktén njé eksipient ose mbajtés gé pérmban:

(@) njé pérzjerés termokinetik gé ka njé dhomé pérzjerése (MC), ku dhoma
pérzjerése pérmban shtrirje termokinetike né njé bosht motori (34) dhe ky bosht
motor shtrihet né njé bosht motori, shkalla e shpejtésisé sé rrotullimit té té cilit
kontrollohet nga njé mikroprocesor kontrolli i pérzierjes;

(b) shtimin e njé volumi té kombinimit té pérbérésit né dhomén e pérzierjes (MC);

ku metoda karakterizohet mé tej gé pérmban:
(c) pérzierjen termokinetike té kombinimit té pérbérésit ku:

i. temperature e volumit rritet gjaté periudhés sé stadit té paré,

Ii. té dhénat e transformimit kristalin né amorfe té volumit éshté zbuluar
periodikisht né njé sensor tregues té dhénash, dhe

iii. té dhénat e transformimit kristalin né amorfe éshté dérguar né
mikroprocesor kontrollues té pérzjerésit, ku vlera aktuale e té dhénave té
transformimit té kristalinés né amorfe éshté krahasuar me njé pikeé té
caktuar treguese té vlerés sé paracaktuar té transformimit kristaliné né
amorfe; dhe

(d) kur té dhénat e transformimit aktual té kristalinés né amorfe barazohet ose éshté mé
e vogeél se pika e caktuar treguese, volume higet nga dhoma e pérzierjes  (MC).

15. Metoda e pretendimit 2, 3, 5, 9, 11, 12, dhe 14, ku kristaliniteti i volumit éshté matur
népérmjet spektroskopisé Raman.
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(57) 1. Njé komponim sipas formulés (lI) ose kripéra té tij farmaceutikisht té

pranueshme:
o
(CR4aR4b)m_N JL R¢
3y
2 5
Aﬂ,ﬁ \\( R
3 ,A4
R ¥
2 / \N
R N
)
R1
D)
ku

0, 1 ose 2 té A, A2, A*dhe A®jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
N dhe pjesa e mbetur jané CRY;

R! pérfagéson njé grup té pérzgjedhur nga: Ci-s alkil, C1-s haloalkil, C1-s
alkoksi, C2-s alkil eter, -C(O)RA, grup karboksilik Cs-10, grup heterociklik 3
deri né 10 elementésh, Ci-s alkil i zévendésuar me grup karbociklik Cs-1o0,
dhe Cis alkil i zEvendésuar me grup heterociklik 3 deri né 10 elementésh,
ku secili prej grupeve té lartpérmendur jané té pazévendésuar ose té
zévendésuar me 1 deri né 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga: halo, Ci-4 alkil, C1-4

haloalkil, C1.4 alkoksi, C24 alkil eter, -ORA, -NRARB, =0, -OC(O)RA, -
C(O)RA,

-C(O)ORA, -NRAC(O)RB, -C(O)NRARB, -NRAS(O)2:RB, -S(0)2NR”RSB,
benzoil, njé heterocikloaril 5 ose 6 elementésh, njé unazé heterocikloalkili



3 deri né 6 elementéshe, C14 alkil i zévendésuar me -ORA dhe C1-4 alkoksi
| zévendésuar me

-ORA, ose njé atom i vetém ose R! i zévendésuar dy heré né ményré té
tilleé qé té formojé njé unazé cikloalkili ose heterocikloalkili 3 deri né 6
elementéshe;

R? éshté NHz;

R3 éshté -C(O)NH2;

R*adhe R jané H;

R® éshté H ose C1-4 alkil;

R® éshté njé grup i pérzgjedhur nga fenil i zévendésuar ose i
pazévendésuar ose njé unazé heteroarili 5 ose 6 elementéshe, ku, kur
zévendésohet, R® pérmban nga 1 deri né 5 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur né secilén shfagje nga: halo, OR', -NR'R’, -CN, C1-
6 alkil, C1-6 haloalkil, dhe C1-6 alkil i zévendésuar me -OR';

R’ éshté pérzgjedhur nga: H, halo, Cis alkil, C16 haloalkil, C16 alkoksi,
dhe Ci alkil i zévendésuar me -OR";

m éshté 1;

RA dhe RB jané, né secilén shfagje, té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga: H, Ci4 alkil, Ci4 haloalkil, C1-4 alkoksi, fenil, benzil, ose Ci-4 alkil i
zévendésuar me -OR";

R!, dhe R’ jané né ményré té pavarur né secilén shfagje té pérzgjedhur
nga: H, Cu1-4 alkil, C1-4 haloalkil, C1-4 alkoksi dhe Ci-4 alkil i zévendésuar me
-ORM; dhe

RH éshté pérzgjedhur nga H ose C1.4 alkil.

Komponimi i pretendimit 1, ku A%, A* dhe A® jané CH dhe A! éshté CR’ dhe
R’ éshté pérzgjedhur nga H, fluoro, metil, metoksi, ose -CH20H.

Komponimi i pretendimit 1, ku R® éshté njé grup i pérzgjedhur nga njé element
i zévendésuar: fenil ose unazé heteroarili 6 elementéshe, opsionalisht ku R®
éshté zévendésuar me 1 ose 2 grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga: metil, fluoro ose metoksi.

Komponimi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku R® éshté 2-
metoksifen-1-il ose 5-fluoro-2-metoksifen-1-il.

Komponimi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku R® éshté H.

Komponimi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku R! pérfagéson njé
grup té pérzgjedhur nga: Ci-6 alkil, C1-6 haloalkil, C2-6 alkil eter, -C(O)RA, Cs-
10 cikloalkil, Ce-10 aril, heterocikloalkil 3 deri né 10 elementésh, heteroaril 3
deri né 10 elementésh, Cis alkil i zévendésuar me Cs-10 cikloalkil, C16 alkil i
zévendésuar me Ce-10 aril, C16 alkil i zévendésuar me heterocikloalkil 3 deri
né 10 elementésh, dhe Cis alkil i zévendésuar me heteroaril 3 deri né 10



10.

11.

elementésh, ku secili prej grupeve té lartpérmendur jané té pazévendésuar
ose té zévendésuar me 1 deri né 5 zévendésues té pérzgjedhur nga: halo,
C1.4 alkil, C14 haloalkil, C1-4 alkoksi, C24 alkil eter, -ORA, =0, -C(O)ORA,
-C(O)NRARE, heteroaril 5 ose 6 elementésh, njé unazé heterocikloalkili 3 deri
né 6 elementéshe, Cia4 alkil i zévendésuar me -ORA, Cis4 alkoksi i
zévendésuar me -ORA ose njé atom i vetém i R* éshté zévendésuar dy heré
né ményre té tillé gé té formojé njé unazé cikloalkili ose heterocikloalkili 3 deri
né 6 elementéshe.

Komponimi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku R” éshté
pérzgjedhur nga: H, Ci-4 alkil, C1-4 haloalkil, benzil ose Ci-4 alkil i z&vendésuar
me -ORH,

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R? éshté pérzgjedhur
nga elementi i zévendésuar ose i pazévendésuar: metil, etil, izopropil, tert-
hekzil, tert-butil, trifluoroetil, propil eter, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil,
ciklohekzil, indanil, biciklo[3.1.0]hekzil, oksetan, tetrahidropiranil, fenil, piridil,
Ca-s alkil i zévendésuar me oksetan, Ci-s alkil i zévendésuar me morfoling, Ci-
g alkil i zévendésuar me tetrazol, Ci-s alkil i zEvendé&suar me piperiding, dhe
Ci-s alkil i zévendésuar me ciklohekzil,

ku R! éshté zévendésuar me 1 deri né 5 zévendésues té pérzgjedhur nga: -
OH, =0, -OMe, metil, CFs, CI, F, -OBn, ose -CO2Et.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deir né 5, ku R! éshté pérzgjedhur
nga elementi i zévendésuar ose i pazévendésuar: metil, etil, izopropil, tert-
hekzil, tert-butil, trifluoroetil,

ku R! éshté zévendésuar me 1 deri né 5 zévendésues té pérzgjedhur nga: -
OH, =0, -OMe, metil, CF3, CI, F, -OBn, ose - CO2zEt.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R! éshté pérzgjedhur
nga elementi i zévendésuar ose i pazévendésuar: ciklohekzil, fenil,
ciklobutil, ciklopentil, biciklo[3.1.0]hekazil, piperidinil, pirolidinil,
tetrahidropiranil,  tetrahidrofuranil,  difluoroizopropil, trifluoroizopropil,
(ciklopropil)etil, ose (tetrahidropiranil)etil.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né:
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ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

12.  Njé komponim i pretendimit 1 ku komponimi éshté:
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ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

13.  Njé komponim i pretendimit 1 ku komponimi éshté:

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

14.  Njé komponim i secilit prej pretendimeve té méparshme pér tu pérdorur si njé
medi- kament.

15. Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér tu pérdorur né
trajtimin e njé gjendjeje e cila éshté moduluar népérmjet BTK, ku gjendja e
moduluar nga BTK éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: kancer,
limfomé&, leucemi, sémundje autoimune, crregullime inflamatore, gjendje
heteroimune, ose fibroza.

16. Njé komponim pér tu pérdorur sipas pretendimit 15, ku gjendja e moduluar
nga BTK éshté pérzgjedhur nga: gjendjet malinje té gelizave-B, limfoma e
gelizave-B, limfoma e qelizave B té médhaja e shpérndaré, leucemia
limfocitike kronike, limfoma jo-Hodgkin, ABC-DLBCL, limfoma e gelizave té
mantelit, limfoma folikulare, leugemia e gelizave me gime, limfoma jo-Hodgkin
e gelizave B, makroglobulinemia Waldenstrom, mieloma e shuméfishté,
kanceri i kockave, metastazat e kockave, artriti, osteoporoza sklerozé e
shuméfishté, sindroma e zorrés sé irrituar, sémundja e zorrés sé irrituar,
sémundja Crohn, sindroma Sjégren dhe lupus.



17.

18.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér tu pérdorur né
trajtimin e: kancerit, limfomés, leucemisé, sémundjeve autoimune,
¢rregullimeve inflamatore, gjendjeve heteroimune, ose fibrozave.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér tu pérdorur né
trajtimin e njé gjendjeje té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: gjendije
malinje té gelizave-B, limfoma e gelizave-B, limfoma e gelizave B t€ médhaja
e shpérndaré, leugemia limfocitike kronike, limfoma jo-Hodgkin, ABC-DLBCL,
limfoma e gelizave té mantelit, limfoma folikulare, leucemia e gelizave me
gime, limfoma jo-Hodgkin e gelizave-B, makroglobulinemia Waldenstrom,
mieloma e shuméfishté, kanceri i kockave, metastazat e kockave, limfoma
folikulare, limfoma limfocitike kronike, leucemia prolimfocite e qelizave-B,
limfoma limfoplazmacitike, limfoma e zonés margjinale splenike, mieloma e
gelizés plazmike, plazmacitoma, limfoma e gelizave-B e zones margjinale
ekstranodale, limfoma e gelizave-B margjinale nodale, limfoma e gelizave-B
té meédhaja mediastinale (timike), limfoma e qelizave-B té médhaja
intravaskulare, limfoma shteruese parésore, limfoma/leucemia burkitt,
granulomatoza limfomatoide, sémundja e zorrés inflamatore, artriti, lupus,
artriti reumatoid, artriti psoriatik, osteoartriti, sémundja Still, artriti juvenil,
diabeti, myasthenia gravis, tiroiditi Hashimoto, tiroiditi Ord, sémundja Graves,
sindroma Sjogren, skleroza e shuméfishté, sindroma Guillain-Barre,
encefalomieliti akut i pérhapur, sémundja Addison, sindroma opsoclonus-
myoclonus, spondiliti ankilosing, sindroma e antitrupit antifosfolipid, anemia
aplastike, hepatiti autoimun, sémundja celiake, sindroma Goodpasture,
purpura trombocitopenike idiopatike, neuriti optik, skleroderma, ciroza biliare
parésore, sindroma Reiter, artriti Takayasu, artriti i pérkohshém, anemia
hemolitike autoimune nga i nxehti, granulomatoza Wegener, psoriasis,
alopecia universalis, sémundja Behcet, lodhja kronike, dysautonomia,
endometrioza, cistiti intersticial, neuromiotonia, skleroderma, vulvodynia,
sémundja transplanti kundér pritésit, transplantimi, transfuzioni, anafilaksia,
alergjia, hiperndjeshméria e tipit I, konjuktiviti alergjik, riniti alergjik, dermatiti
atopik, astma, apendiciti, blefariti, bronkioliti, bronshiti, bursiti, cerviciti,
kolangjiti, kolecistiti, koliti, konjuktiviti, cistiti, dakrioadeniti, dermatiti,
dermatomiositi, encefaliti, endokarditi, endometriti, enteriti, enterokoliti, epi
kondiliti, epididimiti, fasciiti, fibrositi, gastriti, gastroenteriti, hepatiti,
hidradenitis suppurativa, laringiti, mastiti, meningiti, miokarditi myelitis,
miositi, nefriti, ooforiti, orkiti, osteiti, otiti, pankreatiti, parotiti, perikarditi,
peritoniti, faringiti, pleuriti, flebiti, pneumoniti, pneumonia, prokiiti, prostatiti,
pielonefriti, riniti, salpingiti, sinusiti, stomatiti, sinoviti, tendoniti, tonsiliti, uveiti,
vaginiti, vaskuliti, vulviti, fiboroza pulmonare, fibroza pulmonare idiopatike
(IPF), pneumoniti intersticial i zakonshém (UIP), sémundja e mushkérive
intersticiale, alveoliti i fibrozés kriptogjenike (CFA), bronkioliti obliterans,
bronkiektaza, sémundja e mélcisé sé dhjamosur, steatohepatiti jo-alkoolik i
steatozés (NASH), sémundja e mélcisé kolestatike, ciroza biliare parésore
(PBC), ciroza, fibroza e mélgisé e shkaktuar nga alkooli, démtimi i duktit biliar,



fibroza biliare, kolestaza, kolangiopatia, fibroza hepatike ose e mélcgisé,
fibroza hepatike e shogéruar me alkoolizém, infeksioni viral, hepatiti C, B ose
D, hepatiti autoimun, sémundja e mélgisé sé dhjamosur jo-alkoolike (NAFLD),
fibroza masive progresive, ekspozimi ndaj toksinave ose irrituesve, fibroza
renale, fibroza kronike e veshkés, nefropatia e shogéruar me démtim/
nefropatia e fibrozés kronike e shogéruar me diabet, nefropatia diabetike,
lupus, skleroderma e veshkés, nefriti glomerular, skleroza glomerulare
segmentore fokale, fibroza nefropatirenale IgA e shogéruar me sémundjen e
veshkés kronike njerézore (CKD), nefropatia progresive kronike (CPN),
fibroza tubulointersticiale, obstruksioni ureteral, uremia kronike, nefriti
intersticial ~ kronik,  nefropatia e  rrezatimit,  glomeruloskleroza,
glomerulonefroza progresive (PGN), démtimi i mikroangiopatisé
endoteliale/trombotike, nefropatia e shogéruar me HIV, fibroza e shogéruar
me ekspozimin ndaj njé toksine, njé irrituesi, ose njé agjenti kemioterapeutik,
fiboroza e shoqgéruar me sklerodermé; fibroza e zorréve e shkaktuar nga
rrezatimi; fibroza e shogéruar me njé crregullim inflamator té zorrés sé trashé,
ezofagu Barrett dhe gastriti kronik, fibroza e shogéruar me njé crregullim
inflamator té prapapmbetur, sémundja e zorrés sé inflamuar (IBD), koliti
ulceroz dhe sémundja Crohn, degjenerimi makular i lidhur me moshén,
retinopatia diabetike, retinopatia e glaukomés sé parakohshme dhe
neovaskulare.

19. Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér tu pérdorur
njékohésisht, né ményré té njépasnjéshme ose vecmasi me njé agjent anti-
tumoral shtesé, né trajtimin e kancerit, limfomés, leugemisé, sémundjeve
autoimune, crregullimeve inflamatore, gjendjeve heteroimune, ose fibrozave.

20. Njé pérbérje farmaceutike, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé komponim
té secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe mbushésa farmaceutikisht té
pranueshém.

21.  Njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 20 ku pérbérja éshté njé produkt i
kombinuar dhe pérmban njé agjent farmaceutikish aktiv shtesé.

(11) 9751

(97) EP3489045 / 16/09/2020

(96) 17203811.9 / 27/11/2017

(22) 25/11/2020

(21) AL/P/ 2020/804

(54) NJE PAJISJE PER BASHKIMIN E NJE POMPE GOMASH ME NJE VALVUL
GOME, NJE GRUP | PAJISJES DHE THITHAVE TE POMPES DHE NJE METODE
PER RRITJEN E PRESIONIT NE GOME

01/03/2021

(30)



(71) N Verhoeven Holding B.V.

De Stille Wille 214, 5091 WG - Oost West en Middelbeers, NL

(72) VERHOEVEN, Norberth Fransiscus (Stille Wille 214, 5091 WG Oost-, West- en
Middelbeers)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

(57)
1.

10.

11.

12.

13.

Njé pajisje (1) pér bashkimin e njé pompé gomash me njé valvul té gomés (16) dhe pér té siguruar njé
rrugé rrjedhjeje té fluidit nga pompa né fjalé te valvula né fjalé, gé pérfshin thithén (12) té pompés gé
mbulon valvulén né fjalé, karakterizohet né até qé pajisja (1) pérfshin njé shirit llastiku (4) i lidhur
te trupi (2) i pajisjes né fjalé (1), shiriti (4) i krijuar pér t’u pozicionuar rreth gomés (16) nén forcén e
llastikut me géllim qgé té mbahet thitha (12) e vendosur mbi valvul.

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku thitha (12) e pompés né fjalé pérfshin njé hapsiré (13) me njé té
caré hyrése (14) pér futjen e valvulés né fjalé.

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 2, ku hapsira né fjalé (13) ka njé mur té brendshém (15) né formé
konike né drejtim dhe vendndodhje té larguar nga e cara hyrése (14).

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 2, ku njé mur i brendshém (15) né hapsirén (13) éshté i veshur me njé
material gé ngjeshet.

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku thitha (12) e pompés né fjalé éshté béré si njé pjesé e vetme me
trupin (2).

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku thitha (12) e pompés né fjalé éshté e béré si njé pjesé e futshme
né njé hapsiré té parashikuar né trupin (2).

Njé pajisje (1) sipas njérit prej 6 pretendimeve, ku té paktén njéra prej fageve té murit té trupit (2) dhe
pjesés sé futshme jané parashikuar prej materiali té ngjeshéshém.

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku pajisja (1) pérfshin njé bashkues (3) pér bashkimin e pompés sé
gomave te pajisja né fjalé (1), bashkuesi (3) éshté né lidhje té pagéndrueshme me thithén (12) té
pompés.

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku shiriti prej llastiku (4) bashkohet né anét e kundérta té pajisjes
né fjalé (1).

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku shiriti i llastikut (4) éshté i bashkuar né ményré té Iévizshme né
té paktén né njé pozicion té pajisjes (1).

Njé pajisje (1) sipas pretendimit 10, ku shiriti i llastikut (4) éshté i pajisur me té paktén dy vende
bashkimi pér bashkim lévizés té njéjté né té paktén né vendin e paré ose té dyté té pajisjes (1).

Njé grup qé pérfshin njé pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve 6-11, opsionalisht né kombinim me
njérin nga pretendimet 2-5, qé pérfshin pajisjen né fjalé (1) dhe té paktén dy thitha (12) t& pompés, ku
diametri i ¢carjes hyrése (14) té thithés (12) té paré éshté mé i gjeré sesa diametri i carjes hyrése (14) té
thithés tjetér (12), preferohen té paktén tre thitha (12) t& pompés, secila thithé (12) e pompés ka njé
diametér té carjes hyrése (14) me madhési té€ ndryshme.

Njé metodé pér rritjen e presionit né gomén (16), pérfshin hapat e pozicionimit té pajisjes (1) sipas
njérés prej pretendimeve 1-11 te valvola e gomés, duke vendosur shiritin e llastikut (4) rreth gomés



(16) dhe duke e bashkuar até me pajisjen (1) dhe duke e vendosur né funksionim pompén né fjalé,
preferohet té bashkohet shiriti prej llastiku (4) né anét e kundérta té pajisjes (1).

14. Njé metodé sipas pretendimit 13 i kombinuar me pretendimin 6, pérfshin hapat e pérdorimit té njé
thithe (12) té pompés me njé té caré hyrése (14) gé i pérshtatet valvulés sé gomés (16).

15. Njé metodé sipas pretendimit 13, ku shiriti prej llastiku (4) éshté i bashkuar né ményré té lévizshme
né té paktén njé pozicion té pajisjes né fjalé (1).

(11) 9724

(97) EP3672405 /09/09/2020

(96) 19836870.6 /12/11/2019

(22) 27/11/2020

(21) AL/P/2020/808

(54) AGJENTE ANTIMIKROBIK QE CLIROJNE GAZ DHE SISTEME DHE
METODA PER PERDORIMIN E TYRE

23/02/2021

(30) 201862760519 P 13/11/2018 US

(71) CSP Technologies, Inc.

960 West Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832, US

(72) FREEDMAN, Jonathan R. (c/o CSP Technologies, Inc.960 West Veterans Boulevard,
Auburn, Alabama 36832); GUPTA, Deepti S. (c/o CSP Technologies, Inc.960 West
Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832); JOHNSTON, Michael A. (c/o CSP
Technologies, Inc.960 West Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832); BELFANCE,
John (c/o CSP Technologies, Inc.960 West Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832);
PRATT, Jason (c/o CSP Technologies, Inc.960 West Veterans Boulevard, Auburn,
Alabama 36832) ;SPANO, William Frederick (c/o CSP Technologies, Inc.960 West
Veterans Boulevard, Auburn, Alabama 36832)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé agjent antimikrobik clirues gé pérfshin:

i. njé material transportues gé pérfshin njé xhel silici té acidifikuar, materiali transportues
gé ka njé pH nga 1.4 deri né 3.1 dhe &shté 50 deri né 90% sipas peshés né lidhje me peshén
totale té agjentit antimikrobik ¢lirues;

Ii. njé pérbérje aktive qé pérfshin njé metal klorit pérbérja aktive qé éshté 5 deri né 30%
sipas peshés né lidhje me peshén totale té agjentit antimikrobik clirues; dhe

iii. njé kémbéz qé pérfshin njé pérbérje higroskopike, kémbéza éshté 2 deri né 20% sipas
peshés né lidhje me peshén totale té agjentit mikrobik clirues.



2. Agjenti mikrobik clirues i pretendimit 1, ku materiali transportues éshté trajtuar me njé
0se mé shumé acide dhe éshté njé mbetje e ngurté e thaté ku pjesé e agjentit mikrobik

clirues.

3. Agjenti mikrobik clirues i pretendimit 1 ose 2, ku materiali transportues éshté njé

material hidrofilik.

4. Agjenti mikrobik clirues i cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku metali klorit éshté njé

metal Klorit alkali, njé metal klorit alkalin toke ose njé metal klorit i ndryshém.

5. Agjenti mikrobik clirues i pretendimit 4, ku metali klorit &shté njé ose mé shumé anétar i
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga: klorit natriumi, klorit kaliumi, klorit bariumi, Klorit

kalciumi dhe klorit magnezi.

6. Agjenti mikrobik ¢lirues i cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku kémbéza éshté njé
ose mé shumé anétaré e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga: klorit natriumi, klorit kalciumi,
klorit magnezi, klorur litiumi, nitrat magnezi, sulfat bakri, sulfat alumini, sulfat magnezi,

karbonat kalciumi, pentoksid fosfori dhe bromur litiumi.

7. Agjenti mikrobik clirues i ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku metali klorit éshté

klorit natriumi dhe kémbéza éshté klorur kalciumi.

8. Njé metodé e pérgatitjes sé njé agjenti mikrobik clirues, metoda pérfshin hapat e:
I. sigurimit té njé materiali transportues gé pérfshin njé xhel silici té acidifikuar; dhe
ii. pérzjerjen e materialit transportues me njé kémbéz dhe njé pérbérje aktive,

ku kémbéza pérfshin njé pérbérje higroskopike dhe pérbérja aktive pérfshin njé metal

klorit, ku metoda gjeneron agjentin mikrobik clirues.

9. Metoda e pretendimit 8, ku materiali transportues éshté siguruar duke trajtuar xhelin

silici me njé mineral acid té ndjekur nga tharja.



10. Metoda e pretendimit 9, ku minerali acid éshté acid sulfurik, acid hidroklorik ose acid
nitrik.

11. Njé polimer i rrénuar gé pérfshin:

I. njé polimer bazé;

Ii. njé agjent kanalizues prezent né njé shkallé nga 1% deri né 20% té peshés né lidhjme
peshén totale té polimerit té rrénuar; dhe

Iii. njé agjent mikrobik clirues sipas cdonjé prej pretendimeve 1-7 ose pérgatitur sipas
metodés sé ¢donjé prej pretendimeve 8 deri né 10;

ku polimeri éshté njé material monolitik.

12. Polimeri i rrénuar i pretendimit 11 né njé formé té njé filmi qé ka njé trashési nga 0.1

mm deri né 1.0 mm.

13. Njé paketim pér frenimin ose ndalimin e rritjes sé mikrobeve dhe/ose pér vrasjen e
mikrobeve né njé kontenier t€ mbylluar gé njé produkt té lokalizuar né té, paketim gé
pérfshin:

njé kontenier, gé pérfshin:

njé bazé;

njé hapje e sipérme;

njé ose mé shumé mure anésoré gé shtrihen né njé drejtim vertikal nga baza né hapjen e
sipérme;

njé hapésiré e brendshme e formuar nga njé ose mé shumé mure anésore; dhe

njé mbulesé pér té mbylluar dhe/ose vulosur hapjen;

paketimi mé tej pérfshin té paktén njé artikull té& béré nga polimeri i rrénuar i pretendimit 11

ose 12 té hedhur brenda kontenierit.

14. Paketimi i pretendimit 13, ku
I. artikulli éshté njé film polimeri i rrénuar gé éshté siguruar né té paktén njé mur anésor qé

ka njé vijé mesore muri anésor té barazlarguar nga baza dhe hapja, film ka njé vijé mesore



filmi gé éshté i barazlarguar nga njé ané e sipérme dhe njé ané e poshtme e filmit, ku vija e
mesme e filmit éshté vendosur té paktén aq lart sa vija e mesme e murit anésor; ose

ii. artikulli &shté vendosur brenda ose integrale me njé ané té poashtme té mbulesés.

15. Paketimi i pretendimit 13, ku artikulli éshté njé film dhe mbulesa éshté njé film

mbulues, filmi éshté nxehur me nxehtési né anén e poshtme té filmit mbulues.

16. Pérdorimi i paketimit té cdonjé prej pretendimeve 13 deri né 15 pér ruajtjen e mishit té
freskét, ushgimit té detit té freskét, mishit té pulés sé fresékt ose prodhimit té freskét.



(11) 9752

(97) EP3393734 /16/09/2020

(96) 15817866.5/23/12/2015

(22) 01/12/2020

(21) AL/P/2020/811
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1. (57) Metoda pér prodhimin e paneleve prej druri artificial pa shtimin e njé lidhési, ku
metoda pérfshin hapat e méposhtém:

a) bluarjen e ligninés gé pérmban materialin bimor pér té pérftuar njé pérzierje té bluar,
ku lignina gé pérmban materialin bimor pérmban lévore arré kokosi;

b) kondicionimi i pérzierjes sé bluar pér té pérftuar njé pérmbajtje me ekuilibér lagéshtie
midis 16% deri né 25%;

c) homogjenizimi i pérzierjes sé bluar té kondicionuar;

d) presimi né té ftohté i pérzierjes homogjene té pérftuar né hapin c pér té pérftuar njé
panel té brishté;

e) presimi né té nxehté i panelit té brishté pér té arritur njé dendési ndérmjet 1.2 deri né
1.4 g/lcm?® pér té pérftuar njé panel prej druri artificial.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku lignina gé pérmban materiale bimore pérmban grimca me
njé madhési grimcash mé pak se 5 mm, mundésisht mé pak se 2.5 mm, mundésisht mé pak
se 2 mm.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérmbajtja e lagéshtisé sé ekuilibrit né
fjalé rregullohet me shtimin e ujit né pérzierjen e bluar pér té pérftuar pérmbajtjen e lagéshtisé
sé ekuilibrit té pérmendur.

4. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku hapi e ndiget nga kondicionimi i
panelit prej druri artificial nén presion statik pér té paktén 24 oré pér té pérftuar njé panel
prej druri artificial té géndrueshém né formé.



5. Metoda sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 4, ku né hapin d pérzierja homogjene éshté
presuar né té ftohté pér té pérftuar njé panel té brishté me njé trashési prej té paktén 1:3,
preferohet té paktén 1:4, mundésisht té paktén 1:5, mé e preferueshme té paktén 1:6, kur
krahasohet me trashésiné e materialit para presimit né té ftohté.

6. Metoda sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 5, ku hapi e kryhet né total pér 1 deri né 4
minuta pér trashésiné e shtresés 1 mm té panelit té brishté, mundésisht 1 deri né 3 minuta pér
trashésiné e shtresés 1 mm té panelit té brishté, mundésisht 1.5 deri né 2 minuta pér trashésiné
e shtresés 1 mm té panelit té brishté.

7. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku hapi e kryhet né njé temperaturé
prej 140°C deri né 220°C, mundésisht 150°C deri né 200°C, mé preferueshém 160°C deri né
180°C dhe ku hapi e kryhet né njé presion prej 120 deri né 170 bar, preferohet 130 deri né
160 bar, mundésisht 140 deri né 150 bar.

8. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku pérzierja e bluar e kondicionuar e
pérftuar né hapin b éshté pérzier me materiale té tjera té€ ngjashme me drurin dhe/ose me
aditivé dhe/ose me polimeré dhe/ose me pérbérje me bazé ¢imento.

9. Paneli prej druri artificial i pérftuar me ané té njé metode sipas secilit prej pretendimeve
1 deri né 8, ku ky panel prej druri artificial ka njé pérmbajtje lagéshtie midis 16% deri né
25% dhe pérmban 25% deri né 50% v/v pluhur nga fibrat e kokosit.

10. Paneli prej druri artificial sipas pretendimit 9, ku paneli prej druri artificial ka njé forcé
pérkulje prej té paktén 46 N/mm?, mundésisht té paktén 47 N/mm?.

11. Paneli prej druri artificial sipas pretendimit 9 ose 10, ku paneli prej druri artificial ka njé
trashési fryrje prej mé sé shumti 13%, mundésisht 12%, mé e preferueshme 10%, mundésisht
9% pér shkak té thithjes sé lagéshtisé pas zhytjes né njé tretésiré ujore pér 24 oré sipas
Standardit Evropian EN 317.

12. Paneli prej druri artificial sipas secilit prej pretendimeve 9 deri né 11, ku paneli prej druri
artificial ka njé forcé té brendshme té lidhjes prej té paktén 1.8 N/mm?, mundésisht té paktén
2.2 N/mm?, mé preferueshém té paktén 2.5 N/mm?.

13. Paneli prej druri artificial sipas secilit prej pretendimeve 9 deri né 12, ku paneli prej druri
artificial pérbéhet nga njé pérbérje qé pérmban lignin qé pérmban material bimor té pérzier
me materiale té tjera té ngjashme me drurin dhe/ose aditivé dhe/ose polimeré dhe/ose pérbérje
me bazé ¢imento.
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(57) 1. Acidi abscisik (ABA) ose njé ABA-konjugat i hidrolizueshém in vivo, pér pérdorim
né njé kontroll terapeutik ose trajtim parandalues té hiperglicemisé pa njé rritje substanciale
né insulinemi, ku trajtimi i sipérpérmendur pérfshin administrimin oral te njé subjekt té njé
sasie efektive té acidit abscisik (ABA) ose ABA-konjugatit né njé dozé té pérfshiré mes
0.15 dhe 95 pg/die pér Kg té peshés trupore té subjektit, né ményreé té preferuar mes 0.5
dhe 50 pg/die pér Kg té peshés trupore té subjektit, mé shumé né ményré té preferuar mes 1
dhe 10 pg/die pér Kg té peshés trupore té subjektit, ku ABA-konjugati i sipérpérmendur
éshté i hidrolizueshém in vivo nga hidroliza e njé anhidridi, esteri ose lidhje amide.
2. Acidi abscisik (ABA) ose njé ABA-konjugat i hidrolizueshém in vivo pér pérdorim sipas
pretendimit 1, ku subjekti &shté njé njeri ose njé kafshé dhe éshté né ményré té preferuar
njé subjekt i shéndetshém, diabetik ose pre-diabetik.
3. Acidi abscisik (ABA) ose njé ABA-konjugat i hidrolizueshém in vivo pér pérdorim sipas
pretendimit 1 ose 2, ku kontrolli terapeutik i sipérpérmendur ose trajtimi parandalues i
hiperglicemisé pérfshin njé ose mé shumé prej té méposhtmeve:
- pérmirésimin e tolerancés sé glukozés pa rritur sekretimin e insulinés;
- pérmirésimin e performancés sé muskujve dhe/ose rezistencén;
- reduktimin e sekretimit té insulinés né pérgjigje ndaj marrjes sé glukozés;
- reduktimin e sintezés sé triglicerideve té varur nga insulina dhe akumulimi i tyre, me
njé kontroll peshe rezultues té pérmirésuar pas marrjes sé karbohidrateve.

4. Acidi abscisik (ABA) ose njé ABA-konjugat i hidrolizueshém in vivo pér pérdorim sipas
cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku ABA-konjugati i sipérpérmendur i
hidrolizueshém in vivo éshté njé konjugat i ABA me njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej acideve organike, acideve inorganike, alkooleve primare, alkooleve sekondare,
alkooleve terciare, monosakarideve, disakarideve, polisakarideve, aminave biogenike dhe
amino acideve.



5. Acidi abscisik (ABA) ose njé ABA-konjugat i hidrolizueshém in vivo pér pérdorim sipas
pretendimit 4, ku ABA-konjugat i sipérpérmendur i hidrolizueshém in vivo éshté ABA-
glukozil ester (ABA-GE).

6. Njé formé orale e dozimit e acidit abscisik (ABA) ose e njé ABA-konjugati té
hidrolizueshém in vivo, pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku
forma e dozimit e sipérpérmendur éshté pérshtatur pér administrimin oral t¢ ABA ose
ABA-konjugatit né njé dozé ditore té pérfshiré mes 0.45 pg dhe 11.4 mg.

7. Forma orale e dozimit pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku acidi abscisik (ABA) ose
ABA-konjugati i sipérpérmendur éshté pérmbajtur né njé ekstrakt bimor.

8. Forma orale e dozimit pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose 7, ku forma e dozimit e
sipérpérmendur éshté pérshtatur pér administrimin oral té ABA ose ABA-konjugatit né njé
dozé ditore té pérfshiré mes 1.5 pg dhe 6 mg, né ményré té preferuar mes 3 pug dhe 1.2 mg.
9. Njé produkt ushgimor qé pérfshin njé formé orale té dozimit pér pérdorim sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 6 deri né 8, opsionalisht né kombinim me njé ose mé shumé
substanca organike dhe/ose inorganike té métejshme, produkti i sipérpérmendur gé éshté né
ményré té preferuar i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ushgimit pér njeréz ose kafshé gé
pérmban karbohidrate, produkteve té shéndetshme, suplementeve, pijeve energjike gé
pérmbajné sheger, kompozimeve ushqyese.
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(57) 1. Njé pajisje, gé pérmban:
njé memorie gé pérfshin njé instancé té njé baze té dhénash té shpérndaré, memorja
éshté né njé pajisje té paré llogaritése té konfiguruar qé té pérfshihet brenda njé
numri t& madh té pajisjeve llogaritése gé implementon bazén e té dhénave té
shpérndara pérmes njé rrjeti t€ bashkuar né ményré operative me shumésiné e
pajisjeve té llogaritjes; dhe
njé procesor i bashkuar né ményré operative me instancés e bazés sé té dhénave té
shpérndaré, procesori konfiguron té pércaktojé, pér heré té paré, njé ngjarje té paré



té lidhur me njé shumési té paré té ngjarjeve, secila ngjarje nga shumésia e paré e
ngjarjeve duke pérfshiré té paktén njé transaksion,
procesori éshté konfiguruar pér té marré, pér heré té dyté pas herés sé paré dhe nga
njé pajisje e dyté llogaritése nga shumésia e pajisjeve llogaritése, njé sinjal gé
pérfagéson njé ngjarje té dyté (1) té pércaktuar nga pajisja e dyté llogaritése dhe (2)
e lidhur me njé shumési té dyté té ngjarjeve, secila ngjarje nga shumésia e dyté e
ngjarjeve duke pérfshiré té paktén njé transaksion,
procesori éshté konfiguruar pér té identifikuar njé urdhér té njé shumésie té treté té
ngjarjeve bazuar té paktén né njé rezultat té njé protokolli konsensusi, secila ngjarje
nga shumeésia e treté e ngjarjeve éshté nga té paktén njéra nga shumeésia e paré e
ngjarjeve ose shumésia e dyté e ngjarjeve,
secila ngjarje nga shumeésia e treté e ngjarjeve qé lidhet me njé grup atributesh,
rezultati i protokollit té konsensusit bazohet né njé vleré pér secilin atribut nga
bashkésia e atributeve pér secilén ngjarje nga shumésia e treté e ngjarjeve,
vlera pér njé atribut té paré nga grupi i atributeve pér secilén ngjarje nga shumésia e
treté e ngjarjeve duke pérfshiré njé vleré té paré numerike dhe vlerén pér njé atribut
té dyté nga bashkésia e atributeve pér secilén ngjarje nga shumésia e treté e
ngjarjeve duke pérfshiré njé vleré binare lidhet me vlerén e paré numerike.
vlera binare pér atributin e dyté pér njé ngjarje nga shumésia e treté e ngjarjeve
duke u bazuar né, nése njé marrédhénie midis asaj ngjarjeje dhe njé grupi té paré té
ngjarjeve té lidhura me até ngjarje pérmbush njé kriter, secila ngjarje nga grupi i
paré i ngjarjeve gé éshté (1) njé paraardhés i ngjarjes nga shumésia e treté e
ngjarjeve dhe (2) i lidhur me njé atribut té paré té pérbashkét si ngjarjet e mbetura
nga grupi i paré i ngjarjeve, atributi i paré i pérbashkét tregues i njé instance
fillestare gé njé ngjarje e paré e pércaktuar nga secila pajisje llogaritése nga
shumésia e pajisjeve llogaritése lidhet me njé vleré té veganté,
vlera pér njé atribut té treté nga bashkésia e atributeve duke pérfshiré njé vleré té
dyté numerike bazuar né njé marrédhénie midis ngjarjes nga shumésia e treté e
ngjarjeve dhe njé grupi té dyté té ngjarjeve té lidhura me ngjarjen nga shumésia e
treté e ngjarjeve,
secila ngjarje nga grupi i dyté i ngjarjeve duke gené njé pasardhés i ngjarjes nga
shumeésia e treté e ngjarjeve dhe e lidhur me njé atribut té dyté té pérbashkét si
ngjarjet e mbetura nga grupi i dyté i ngjarjeve, procesori éshté konfiguruar té ruajé
né instancén e bazés sé té dhénave té shpérndara urdhrin e shumésisé sé treté té
ngjarjeve.
2. Pajisja e pretendimit 1, ku procesori éshté konfiguruar pér té identifikuar urdhrin e
shumeésisé sé treté té ngjarjeve bazuar té paktén pjesérisht né njé vleré peshe té lidhur me
secilén pajisje llogaritése nga shumaésia e pajisjeve llogaritése.
3. Pajisja e pretendimit 1, ku procesori éshté konfiguruar pér té ndryshuar njé gjendje té
lidhur me bazén e té dhénave té shpérndaré bazuar né renditjen e shumésisé sé treté té
ngjarjeve.
4. Pajisja e pretendimit 1, ku Kriteri né fjalé bazohet né njé krahasim té njé kombinimi té
vlerave té ponderuara té lidhura me secilén ngjarje nga grupi i paré i ngjarjeve né njé vleré
pragu té pércaktuar bazuar né njé kombinim té vlerave té ponderuara té lidhura me secilén
pajisje llogaritése nga shumésia té pajisjeve llogaritése.



5. Pajisja e pretendimit 1, ku atributi i dyté i pérbashkét lidhet me (1) njé atribut té treté té
pérbashkét tregues té njé instance té paré njé ngjarje e dyté e pércaktuar nga secila pajisje
llogaritése nga shumésia e pajisjeve llogaritése lidhet me njé vleré té dyté té vecanté té
ndryshme nga vlera e paré e vecganté dhe (2) njé rezultat i bazuar né njé grup treguesish,
secili tregues nga grupi i treguesve gé shogérohen me njé ngjarje nga njé grup i treté i
ngjarjeve, secila ngjarje nga grupi i treté i ngjarjeve lidhet me njé atribut té katért té
pérbashkét tregues e njé instance té paré njé ngjarje e treté e pércaktuar nga ¢do pajisje
llogaritése nga shumésia e pajisjeve llogsritése lidhet me njé vleré té treté té vecanté té
ndryshme nga vlera e paré e veganté dhe vlera e dyté e vecanté, opsionalisht vlera e paré e
vecanté éshté njé numér i paré i paré, e dyta e vecanté vlera gé éshté njé numér i ploté i
dyté mé i madh se numri i paré i ploté, vlera e treté e vecanté éshté njé numér i ploté i treté
mé i madh se integrimi i dyté.
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(57) 1. Njé metodé pér njé pajisje té paré llogaritése (110) e konfiguruar gé té pérfshihet

brenda njé shumésie pajisjesh llogaritése (110, 120, 130, 140) gé zbaton 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), pajisja e paré

llogaritése (110) qé pérmban njé procesor (111) té bashkuar né ményré operative me njé

instancé (114) té bazés sé té dhénave té shpérndaré (100), metoda gé pérmban:
pércaktimin, né njé kohé té paré dhe né procesor (111) té pajisjes sé paré llogaritése
(110), njé ngjarje e paré e lidhur me njé shumési té paré té ngjarjeve dhe gé pérfshin
njé referencé né té paktén dy ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve, secila ngjarje
nga shumeésia e paré e ngjarjeve gé jané njé sekuencé bitesh, ku referimi i secilés
ngjarje nga té paktén dy ngjarje té shumeésisé sé paré té ngjarjeve tregon se ngjarja e
referuar ka ardhur para ngjarjes sé paré. marrja, né njé heré té dyté pas herés sé paré
dhe nga njé pajisje e dyté llogaritése (120) nga shumésia e pajisjeve llogaritése
(110, 120, 130, 140), njé ngjarje e dyté (1) e pércaktuar nga pajisja e dyté
llogaritése. (2) e lidhur me njé shumési té dyté té ngjarjeve dhe (3) duke pérfshiré
njé referencé té té paktén dy ngjarjeve nga shumésia e dyté e ngjarjeve, secila



ngjarje nga shumésia e dyté e ngjarjeve éshté njé sekuencé bitesh, ku referenca e
secilés ngjarje nga té paktén dy ngjarje té shumésisé sé dyté té ngjarjeve tregon se
ngjarja e referuar ka ardhur para ngjarjes sé dyté.
pércaktimin e njé ngjarjeje té treté duke pérfshiré njé referencé té ngjarjes sé paré
dhe njé referencé té ngjarjes sé dyté, duke identifikuar, duke pérdorur njé algoritém
konsensusi, njé rend té njé shumésie té treté té ngjarjeve bazuar né té paktén
shumésiné e paré té ngjarjeve dhe shumésiné e dyté té ngjarjeve, secila ngjarje nga
shumeésia e treté e ngjarjeve éshté nga té paktén njéra nga shumésia e paré e
ngjarjeve ose shumésia e dyté e ngjarjeve, ku urdhri llogaritet bazuar né njé rend té
pjesshém té pércaktuar nga modeli i referencave midis ngjarjeve, duke ruajtur né
instancé (114) té bazés sé té dhénave té shpérndaré (100) urdhri i shumésisé sé treté
té ngjarjeve, ku algoritmi i konsensusit i pérmendur zbaton njé funksion pércaktues
té tillé qé secila pajisje llogaritése e shumésisé sé pajisjeve llogaritése (110, 120,
130, 140) llogarit té njé&jtin rend té shumésisé sé treté té ngjarjeve.
2. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej pércaktimin e njé variabli té gjendjes sé bazés
sé té dhénave bazuar né té paktén urdhrin e shumésisé sé treté té ngjarjeve.
3. Metoda e pretendimit 1, ku secila ngjarje nga shumésia e treté e ngjarjeve pérfshin té
paktén njé transaksion té lidhur me té paktén njé transferim té kripto-monedhés, njé tregues
I njé ndryshimi né njé bilanc té llogarisé bankare, njé urdhér pér transferimin e pronésisé sé
njé artikulli, ose nj& modifikim né njé gjendje té njé loje me shumé lojtaré.
4. Metoda e pretendimit 1, ku secila ngjarje nga shumeésia e treté e ngjarjeve lidhet me njé
grup transaksionesh nga njé shumicé e grupeve té transaksioneve, metoda pérfshin mé tej
lidhjen e njé urdhri té lidhur me shumésiné e grupeve té transaksioneve me njé shumicé té
vlerave té urdhrit sé transaksioneve, secila vleré e urdhrit sé transaksionit nga shumésia e
vlerave té urdhrit té transaksionit lidhet me njé transaksion nga té paktén njé grup
transaksionesh nga shumésia e grupeve té transaksioneve.
5. Metoda e pretendimit 1, ku identifikimi i urdhrit sé shumésisé sé treté té ngjarjeve
bazohet té paktén pjesérisht né njé vleré peshe té pérdorur si peshé né llogaritjen e njé
numri té ponderuar té njé grupi ngjarjesh, metoda pérfshin mé tej llogaritjen e numérimit té
ponderuar bazuar né njé shumé té njé grup vlerash peshe, secila vleré peshe nga grupi i
vlerave té peshés gé lidhet me njé instancé té bazés sé té dhénave té shpérndara gé ka
pércaktuar njé ngjarje nga grupi i ngjarjeve.
6. Njé pajisje pér pérdorim si pajisje e paré llogaritése (110) e konfiguruar gé té pérfshihet
brenda njé numri té madh té pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140) gé zbaton njé bazé té
dhénash té shpérndaré pa drejtues (100) pérmes njé rrjeti (105) bashkuar né ményré
operative me shumésia e pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140), pajisja pérmban:
njé instancé (114) e bazés sé té dhénave té shpérndaré (100); dhe
njé modul i konvergjencés sé bazés sé té dhénave i zbatuar né njé memorie (112)
0se njé procesor (111), moduli i konvergjencés sé bazés sé té dnénave i bashkuar né
ményré operative me instancén (114) e bazés sé té dhénave té shpérndaré (100),
moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave i konfiguruar pér t'u pércaktuar, pér
heré té paré , njé ngjarje e paré e lidhur me njé shumési té paré té ngjarjeve dhe
duke pérfshiré njé referencé té té paktén dy ngjarjeve nga shumésia e paré e
ngjarjeve, secila ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve éshté njé sekuencé bitesh,
ku referenca e secilés ngjarje nga té paktén dy ngjarje té shumésisé sé paré té



ngjarjeve tregojné se ngjarja e referuar ka ardhur para ngjarjes sé paré, moduli i
konvergjencés sé bazés sé té dhénave konfiguruar pér té marré, né njé heré té dyté
pas herés sé paré dhe nga njé pajisje e dyté llogaritése (120) nga shumésia e
llogaritjes pajisjet (110, 120, 130, 140), njé ngjarje e dyté (1) e pércaktuar nga
pajisja e dyté llogaritése (120), (2) e lidhur me njé shumési té dyté té ngjarjeve dhe
(3) duke pérfshiré njé referencé pér té paktén dy ngjarje nga seco nd shumésia e
ngjarjeve, secila ngjarje nga shumésia e dyté e ngjarjeve éshté njé sekuencé bitesh,
ku referimi i secilés ngjarje nga té paktén dy ngjarje té shumésisé sé dyté té
ngjarjeve tregon se ngjarja e referuar ka ardhur para ngjarjes sé dyté, modul i
konvergjencés sé bazés sé té dhénave éshté konfiguruar pér té pércaktuar njé ngjarje
té treté duke pérfshiré njé referencé té ngjarjes sé paré dhe njé referencé té ngjarjes
Sé dyté,
moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave té konfiguruar pér té identifikuar,
duke pérdorur njé algoritém konsensual, njé rend té njé shumésie té treté té
ngjarjeve bazuar té paktén né shumésiné e paré té ngjarjeve dhe shumésiné e dyté té
ngjarjeve, secila ngjarje nga shumésia e treté e ngjarjeve gé nga té paktén njé e
shumésisé sé paré té ngjarjeve ose shumésisé sé dyté té ngjarjeve, ku urdhri
Ilogaritet bazuar né njé rend té pjesshém té pércaktuar nga modeli i referencave
midis ngjarjeve,
moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave i konfiguruar pér té ruajtur né
shembullin (114) té bazés sé té dhénave té shpérndaré (100) urdhrin e shumésisé sé
treté té ngjarjeve, ku algoritmi i konsensusit né fjalé zbaton njé funksion pércaktues
té tillé qé secila pajisje e llogaritjes sé shumésisé sé pajisjeve té llogaritjes (110,
120, 130, 140) llogarit té njéjtén urdhér té shumésisé sé treté té ngjarjeve.

7. Pajisja e pretendimit 6, ku:
secila ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve lidhet me (1) njé grup transaksionesh
nga njé shumési té paré té grupeve té transaksioneve dhe (2) njé urdhér i lidhur me
grupin e transaksioneve nga shumésia e paré e grupeve té transaksioneve,
secila ngjarje nga shumésia e dyté e ngjarjeve lidhet me (1) njé grup transaksionesh
nga njé shumeési té dyté té grupeve té transaksioneve dhe (2) njé urdhér té lidhur me
grupin e transaksioneve nga shumésia e dyté e grupeve té transaksioneve,
moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave éshté konfiguruar pér té identifikuar
njé urdhér té lidhur me njé shumicé transaksionesh té bazuara té paktén né
shumésiné e paré té ngjarjeve dhe shumésiné e dyté té ngjarjeve, secili transaksion
nga shumeésia e transaksioneve té jeté nga té paktén njé grup i transaksioneve nga e
para shumésia e grupeve té transaksioneve ose té paktén njé grup i transaksioneve
nga shumésia e dyté e grupeve té transaksioneve dhe moduli i konvergjencés sé
bazés sé té dhénave éshté konfiguruar pér té ruajtur né instancé (114) té bazés sé té
dhénave té shpérndaré (100) urdhrin gé lidhet me shumésiné e transaksionet.

8. Pajisja e pretendimit 6, ku:

té paktén dy ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve pérfshin njé ngjarje té pércaktuar mé

paré nga moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave dhe njé ngjarje e marré nga njé

pajisje e treté llogaritése (130) nga shumésia e pajisjeve té llogaritjes (110, 120, 130, 140)

9. Pajisja e pretendimit 6, ku:



té paktén dy ngjarje nga shumésia e dyté e ngjarjeve pérfshin njé ngjarje té pércaktuar mé
paré nga pajisja e dyté llogaritése (120) dhe njé ngjarje e marré nga pajisja e dyté
llogaritése (120) nga njé pajisje e treté llogaritése (130) nga shumésia e pajisjeve llogaritése
(110, 120, 130, 140).
10. Pajisja e pretendimit 6, ku:
té paktén dy ngjarje nga shumésia e paré e ngjarjeve pérfshin njé ngjarje té
pércaktuar mé paré nga moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave dhe njé
ngjarje e marré nga njé pajisje e treté e llogaritjes (130) nga shumésia e pajisjeve té
llogaritjes (110, 120, 130, 140), dhe
referenca e té paktén dy ngjarjeve nga shumésia e paré e ngjarjeve pérfshin njé vleré
hash té lidhur me ngjarjen e pércaktuar mé paré nga moduli i konvergjencés sé
bazés sé té dhénave dhe njé vleré hash e lidhur me ngjarjen e marré nga pajisja e
treté e llogaritjes (130) nga shumeésia e llogarit pajisjet (110, 120, 130, 140).
11. Pajisja e pretendimit 6, ku:
ngjarja e paré pérfshin njé tregues té njé numri pajisjesh llogaritése nga shumésia e
pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140) pajisja e paré llogaritése (110) ka
identifikuar si (1) e lidhur me njé ngjarje té pavlefshme ose (2) lidhet me njé
transaksion té pavlefshém para herés sé paré dhe ngjarja e dyté pérfshin njé tregues
té njé numri pajisjesh llogaritése nga shumésia e pajisjeve llogaritése (110, 120,
130, 140) pajisja e dyté llogarit (120) ka identifikuar si té (1) lidhur me njé ngjarje
té pavlefshme ose (2) lidhur me njé transaksion té pavlefshém para herés sé dyté.
12. Pajisja e pretendimit 6, ku urdhri i shumésisé sé treté té ngjarjeve bazohet té paktén
pjesérisht né njé peshé té lidhur me secilén pajisje llogaritése nga shumésia e pajisjeve
llogaritése (110, 120, 130, 140).
13. Pajisja e pretendimit 6, ku moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave éshté
konfiguruar pér té marré ngjarjen e dyté pasi ka marré secilén ngjarje nga shumésia e dyté e
ngjarjeve, ose, ku moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave éshté konfiguruar té marré
nga pajisja e dyté llogaritése (120) secila ngjarje nga shumésia e dyté e ngjarjeve pérveg
ngjarjeve nga shumésia e dyté e ngjarjeve té pércaktuara nga pajisja e paré llogaritése
(110), ose ku moduli i konvergjencés sé bazés sé té dhénave éshté konfiguruar pér té
pércaktuar njé ndryshore té gjendjes sé bazés sé té dhénave bazuar né té paktén (1)
shumeésiné e treté té ngjarjet dhe (2) urdhri i lidhur me shumésiné e treté té ngjarjeve.
14. Pajisja e pretendimit 6, ku ngjarja e treté pérfshin njé nénshkrim dixhital té lidhur me
pajisjen e paré llogaritése (110), ose ku ngjarja e treté pérfshin njé kohé dhe njé daté, kohén
dhe datén e lidhur me pércaktimin e ngjarjes sé treté.
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(57) 1. Metodé paketimi,

Né té cilén mallrat (8, 8') gé jané pér t'u paketuar jané vendosur né té brendshmen e njé zarfi (4, 4’) né njé paketim ose
né njé strukturé té jashtme,

karakterizuar né até gé zarfi (4, 4’) éshté i bashkangjitur i ngjeshur me litaré térheqés (6, 6’) né pjesén e jashtme e té
paketimit ose strukturés sé jashtme, né ményré gé té mbajé mallrat (8, 8’) gati né gendér né paketimin e jashtém ose né
strukturén e jashtme, dhe qé zarfi (4, 4’) éshté mbyllur dhe mé sé shumti i evakuuar pas futjes sé mallrave (8, 8’) derisa
pjesa e brendshme e zarfit (4, 4’) puthitet fort me mallrat (8, 8’), né té cilén evakuimi shkakton njé térhegje shtesé té
litaréve térheqgés (6, 6’), né té cilén evakuimi té paktén né pjesén mé té madhe ka litaré térheqés akoma edhe mé té
ngjeshur (6, 6°).

2. Metoda e paketimit té pretendimit 1,

karakterizuar né até gé litaréve térheqés (6, 6') iu vendoset njé ganxhé né kémbét mbéshtetése (12) té njé droni mbi
pjesén e jashtme, me kémbét mbéshtetése qé pérmbajné njé pjesé té jashtme té paketimit, né té cilin kémbét
mbéshtetése (12) mund té shtrihen mé tej né ményré té vecanté preferueshém pas evakuimit né ményré qé té
pérmirésojné aerodinamikat e dronit né fluturim né varési té madhésisé dhe formés sé mallrave.

3. Paketim transportues me njé kontenier té jashtém (1) dhe njé zarf té brendshém (4) gé mund té evakuohen, ku té
paktén dy litaré (6) jané ngjeshur midis pjesés sé jashtme té kontenierit (1) dhe pjesés sé brendshme té zarfit (4), té paktén
njé prej té cilave éshté formuar né ményré gé té pérhapet né ményré té kthyeshme,

karakterizuar né até qé

njé pompé evakuimi (5) éshté lidhur me pjesén e brendshme té zarfit (4) ose njé lidhje evakuimi nga zarfi (4) né pjesén e
jashtme bén késhtu rrugén népérmjet pjesés sé jashtme té kontenierit (1) dhe i mbyllshém né pjesén e jashtme, dhe ku
pjesa e brendshme e zarfit dhe té paktén dy litarét karakterizohen té tillé gé té paktén dy litarét (6) jané ngjeshur mé tej
nga evakuimi i pjesés sé brendshme té zarfit.

4. Njé dron (10) pér transport mallrash, me njé trup bazik

(18), té paktén njé rrotullues (14), dhe té paktén dy kémbé mbéshtetése (12), dhe njé paketim bashkangjitur dronit,
karakterizuar né até qé njé zarf i mbyllshém fort nga uji dhe gazi (4’) éshté mbajtur i ngjeshur nén trupin bazik (18), ku
mallrat (8’) mund té futen né zarf (4’) né té cilin zarfi (4’) qé mbyll pérreth mallrat (8’) mund té evakuohet né ményré gé
zarfi (4’) ka puthitur fort mallrat pas evakuimit dhe né ményré qé ngjeshja e litaréve (6) qé ngrené lart zarfin rritet.

5. Pérdorimii metodés sé paketimit té pretendimit 1 ose njé transport paketimi me detajet e pretendimit 3 pér
transport mallrash népérmjet njé droni, né ményré té vecanté njé dron i pretendimit 4.
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(57) . Metodé pér prodhimin e ashklave té djathit té béra nga cdo lloj djathi pérfshiré Gouda dhe djathéra té tjera té
maturuara gé pérmban

- prerjen e djathit né feta nga 1 mm né 7 mm té trasha, gjatési/gjerési 10-80 mm,

- ngrirjen e fetave né rrymé ajri té ftohté me njé temperaturé nén minus 20 °C pér 5 deri 40 minuta
dhe mé pas

- ngritjen me avullim té shpejté uji falé aplikimit té

mikrovalés dhe tharjes né vakuum,

karakterizuar né até qé

hapi i ngrirjes éshté parapriré nga tharja dhe freskimi

ku hapi i tharjes pérmban tharjen né temperaturén nga

20 °C né 90 °C pér 30 minuta né 200 minuta derisa arrin pérmbajtjen e lagéshtirés té fetave ashkla prej 10% deri 50%
duke vijuar me freskimin me ajér té temperaturés prej rreth 15°C.

2. Metodé sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé djathi éshté kontrolluar me njé detektor metalik pérpara
fetézimit, mé pas éshté preré né feta me njé prerése né feta dhe kontrolluar gé nuk pérmban asnjé trup té huaj, pas sé
cilés fetat e djathit shkojné pér procesin e ngrirjes.

3. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar né até qé hapi i rritjes éshté mbajtur né mikrovalén
dhe tharésin né vakuum pér 1 min deri 20 minuta né presionin prej 15 deri 100 hPa.

4. Metoda sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar né até qé fetat e djathit jané tharé pérfundimisht
me pérmbajtje lagéshtie nén 9% duke prodhuar efektin kércités, dhe mé pas fetat e djathit jané vendosur né njé skaré
site dhe pjeséza e pranuar éshté future né gese.

5. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, karakterizuar né até gé fetat e djathit té parathara jané ngriré né
temperaturén prej minus 5 °C deri minus 50

°C né rrymé ajri té ftohté té temperaturés prej minus 20

°C deri minus 150 °C, pas sé cilés rritja éshté kryer né njé

mikrovalé dhe tharés me vakuum pér 1 min deri 20 minuta

né presionin prej 15 deri 100 hPa né pérmbajtje lagéshtie prej 0.2% deri 9%.



6. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, karakterizuar né até qé fetat e djathit té ngritura jané pérzier
me shtresén e sipérme dhe mé pas fetat jané tharé pérfundimisht né temperaturén prej 20°C deri 65°C pér 0.5 deri 2
oré, preferueshém, fetat e prera té djathit jané njomur né njé tretésiré vinaigrette pér 2 deri 40 minuta.

7. Metodé sipas pretendimit 6, karakterizuar né até gé tretésira e vinaigrette pérmban uthull vere né njé sasi prej 60%
- 93%, ekstrakt majaje té tharé né sasiné prej 0.1% deri 20%, acid citrik né sasiné prej 0.1% deri 15%, ekstrakt piperi né
sasiné prej 0.1% - 15% dhe koncentrat hudhre té tharé né sasiné prej 0.1% - 15% qé jané tretur né ujé né temperaturén
prej 15-25 °C deri né pérgéndrimin prej 1% -

30%.

8. Metodé sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé fetat e prera té djathit jané njomur né njé tretésiré hudhre pér
5 - 30 minuta, ku tretésira e hudhrés pérmban preferueshém ekstrakt hudhre né sasiné prej 35 - 55%, hudhér té griré né
sasiné prej 0.1% deri 25%,

kripé deti né sasiné prej 5% - 32%, acid citrik né sasiné

prej 0.1% deri 15% dhe majdanoz né sasiné prej 0.1% deri 15% qé jané tretur né ujé né temperaturén prej 15-25 °C deri
né pérgéndrimin prej 1 - 30%.

9. Metodé sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé fetat e djathit jané pérzier me njé shtresé té sipérme me shije
pice né njé sasi prej 2% deri 30% nga pesha e produktit, ku shtresa e sipérme me shije pice preferueshém pérmban
domate té tharé té griré né sasiné prej 40% - 60%, piper té kuq té tharé dhe/ose aromatizues piper i kug né sasiné prej
2.25% deri 27.6%, ekstrakt piperi né sasiné prej 0.1% - 15%, kripé deti né sasiné prej 10%-30%, qepé té thara né sasiné
prej 2% - 22%, acid citrik anhidroz né sasiné prej 0.1% - 15%, rigon té griré né sasiné prej 0.1% - 20%, dhe borzilok té
hollé né sasiné prej 0.1% - 20%.

10. Metodé sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé fetat e djathit té ngritura jané pérzier me shtresé té sipérme
piperi té kuqg né sasiné prej 1% - 30% nga pesha e produktit, ku shtresa e sipérme me piper té kuq preferueshém
pérmban piper té kuq té tharé dhe/ose shije piperi té kug né sasiné prej 50% - 99.8%, ekstrakt piperi né sasiné prej 0,1%
deri 25%, dhe rigon té griré né sasiné prej 0.1% né 25%.

11. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé fetat e djathit jané vendosur né njé skaré site me rrjeté katrore,
ku mashésia e rrjetés éshté 10 mm ose 15 mm.
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1. Njé peptid bashké-agonist GIP/GLP-1 i pérfagésuar nga Formula e pérgjithshme



Tyr-Aib-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-lle-Tyr-Leu-Asp-Lys-GIn-Ala-Ala-Aib-
Glu-Phe-Val-Xaa? -Trp-Leu-Leu-Ala-Gly-Y1-Y2-R?
() (SEQ. ID.N Nr. 1)

ku Xaa?* éshté Asn;

Y1 éshté Gli-Pro-Ser-Ser-Gli-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-Lis (SEQ. ID. Nr. 7);
Y2 éshté zgedhur nga:

Lis-Lis-Lis-Lis-Lis-Lis (SEQ. ID. Nr. 3); dhe
Arg-Arg-GIn-Arg-Arg-Lis-Lis-Arg-Gli-Tyr (SEQ. ID. Nr 4); dhe

R? éshté -NH2,

ose njé kripé ose tratés farmaceutikisht i pranueshém i peptidit.

2. Peptidi sipas pretendimit 1, i cili pérbéhet prej sekuencés sé aminoacideve té:
YXEGTFTSDYSIYLDKQAAXEFVNWLLAGGPSSGAPPPSKKKKKK-NH2 (SEQ. ID.
Nr. 11)

ku X =acid aminoizobutirik.

3. Peptidi sipas pretendimit 1, i cili pérbéhet prej sekuencés sé aminoacideve té:
YXEGTFTSDYSIYLDKQAAXEFVNWLLAGGPSSGAPPPSKRRQRRKKRGY-N H2
(SEQ. ID. Nr. 12)

ku X = acid aminoizobutirik.

4. Peptidi sipas ndonjérit prej pretendimeve pararendés, i cili pérfshin njé pjesé

hidrofile té lidhur né ményré kovalente me njé aminoacid.

5. Peptidi sipas pretendimit 4, i cili pérfshin njé pjesé hidrofile té lidhur né ményré
kovalente me (i) njé aminoacid né pozicionin 24 ose (ii) njé aminoacid né pozicionin
39 ose 40.

6. Peptidi sipas ndonjérit prej pretendimeve 4 deri né 5, ku pjesa hidrofile éshté njé

polimer i tretshém né ujé, ku né ményré opsionale polimeri i tretshém né ujé éshté



njé pjesé polietileni glikol dhe né ményé opsionale éshté njé pjesé polietileni glikol

gé ka njé peshé molekulare ndérmijet rreth 20,000 Dalton dhe rreth 60,000 Dalton.

7. Peptidi sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku peptidi éshté

bashkuar me njé zévendésues lipofilik.

8. Peptidi sipas pretendimit 7, ku zévendésuesi lipofilik pérfshin njé grup acil dhe
éshté né ményré opsionale njé molekulé e acidit yndyror dhe mé tej ku né ményré
opsionale molekula e acidit yndyror éshté zgjedhur prej njé grupi oktanoil C-8, njé
grupi dekanoil C-10, njé grupi lauroil C- 12, njé grupi miristoil C- 14, njé grupi
palmitoil C- 16, njé grupi stearoil C- 18 dhe njé grupi acil C-20.

9. Peptidi sipas pretendimit 7 ose pretendimit 8, ku zévensésuesi lipofil éshté

bashkangjitur né njé amino acid né fundin karboksil té& peptidit.

10. Peptidi sipas ndonjérit prej pretendimeve 7 deri né 9, i cili pérfshin njé ndarés i

cili bashkon zévendésuesin lipofil me njé mbetje té€ aminoacideve.

11. Peptidi sipas pretendimit 10, ku ndarési éshté njé mbetje nga njé aminoacid gé
ndodh natyrshém ose jonatyrshém, ku ndarési pérmban njé mbetje té Gli, Pro, Ala,
Val, Leu, lle, Met, Cis, Fe, Tir, Trp, His, Lis, Arg, GIn, Asn, a-Glu, y-Glu, ¢-Lis, Asp,
Ser, Thr, Gaba, Aib, B-aminohekzonil, 7-aminoheptanoil, 8-aminooktanoil, 9-
aminononanoil, 10-aminodekanoil ose 8-amino-3,6- dioksaoktanoil.

12. Peptidi sipas pretendimit 11, ku ndarési éshté y-Glu ose ku ndarési éshté njé
dipeptid, ku né ményré opsionale ndarési pérfshin dy aminoacide té ngarkuara

negativisht dhe mé tej ku né ményré opsionale ndarési éshté y-Glu- y-Glu.

13. Peptidi sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, i cili éshté pér pérdorim

né trajtimin dhe/ose profilaksiné e njé ¢rregullimi neurologjik



sic éshté njé crregullim neurologjik i cili éshté shkaktuar nga ose i lidhur me
depozitimin e pllakave té proteinave beta-amiloide né njé zoné té pacientit,
ose njé crregullim neurologjik i shkaktuar nga, ose i lidhur me:

a) mosfunksionimin e fugizimit afatgjaté té transmetimit sinaptik; ose

b) inflamacionin.

14. Peptidi sipas pretendimit 13, i cili éshté pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
profilaksiné e njé ¢rregullimi neurologjik gé ndikon né efektin njohés, p.sh. demencé,
goditje, skizofreni dhe/ose c¢rregullim bipolar, ku né ményré opsionale c¢rregullimi
éshté ishemi celebrale e shogéruar me goditje,

ose pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksiné e njé ¢rregullimi té zgjedhur nga
crregullimi i stresit post-traumatik, epilepsia, sindromi Tourette, dhe haucinacione;
dhe proceset njohése jofunksionale, né ményé opsionale té zgjedhur nga vémendja,
llogaritja, kujtesa, gjykimi, depértimi, t& mésuarit dhe té arsyetuarit,

ose pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksiné e njé crregullimi
neurodegjenerues p.sh. sémundja e Alzheimerit, sémundja e Parkinsonit, Skleroza
Laterale Amiotrofike, neuropatia periferike, sémundja Huntington dhe sémundja
Creutzfeldt-Jacob,

ose pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksiné e njé crregullimi neurologjik té
zgjedhur nga sémundja klinike ose paraklinike e Alzheimerit, sémundja prodromale

e Alzheimerit, dhe angiopatia amiloide klinike ose paraklinike (CAA).

15. Njé peptid pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksiné e sémundjes klinike té
Alzheimerit, peptidi i pérbéré prej sekuencave vijuese:
(@) YXEGTFTSDYSIYLDKQAAXEFVNWLLAGGPSSGAPPPSKKKKKK-NH2
(SEQ ID Nr. 11)
ku X = acid aminoizobutirik; ose
(b)
YXEGTFTSDYSIYLDKQAAXEFVNWLLAGGPSSGAPPPSKRRQRRKKRG
Y-NH2 (SEQ ID Nr. 12)

ku X = acid aminoizobutirik.
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(57) 1. Njé sekuencé polinukleotide gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik sipas SEQ ID

NO: 1; ose njé sekuencé acidi nukleik me té paktén 97% identitet sekuence me acidin
nukleik té SEQ ID NO: 1..

2. Njé sekuencé polinukleotide qé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik sipas SEQ ID NO: 4;
ose njé sekuencé acidi nukleik me té paktén 97% identitet sekuence me acidin nukleik té
SEQ ID NO: 4..

3. Njé gelizé e karakterizuar né até gé pérfshin té integruar né gjenomin e saj njé
sekuencé gé kodon pér zinxhirin a té hCG té zgjedhur nga: njé sekuencé sipas SEQ ID NO:
1; njé sekuencé e cila ka té paktén 96.5 % homologji me sekuencén e SEQ ID NO:1; njé
sekuencé e cila ka té paktén 97 % homologji me sekuencén e SEQ ID NO:1; njé sekuencé
sipas SEQ ID NO. 4; njé sekuencé e cila ka té paktén 96.5 % homologji me sekuencén e
SEQ ID NO: 4; dhe njé sekuence e cila ka té paktén 97 % homologji me sekuencén e SEQ
ID NO:4.

4. Njé gelizé sipas pretendimit 3 e cila ka njé gelizé PER.C6®.

5. Njé gelizé sipas ¢donjé prej pretendimeve 3 ose 4 e karakterizuar né até gé pérfshin mé
tej té integruar né gjenomin e saj njé cDNA gé kodon alfa-2,3-sialiltransferazeé .

6. Njé gelizé sipas ¢donjé prej pretendimeve 3 deri né 5 e karakterizuar né até qé pérfshin
mé tej té integruar né gjenomin e saj njé sekuence acidi nukleik gé kodon pér zinxhirin  té
hCG.

7. Njé metodé pér prodhimin e proteinés rekombinante né njé gelizé, gé pérfshin kultivimin

e njé gelize sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 3 deri né 6 né njé mjedis té pérshtatshém dhe qé



mbledh prodhimin e proteinés rekombinante nga geliza e pérmendur dhe/ose mjedisi i
pérmendur.

8. Njé metodé sipas pretendimit 7 ku proteina rekombinante éshté hCG.
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1. (57) Pluhur kakaoje i pérgatitur me ané té njé metode qé pérfshin hapat e:

(a) shtimit té ujit te kokrat e kakaos ose bishtat e preré , pér té formuar njé suspension;

(b) bluarjen né lagéshtiré té suspensionit né fjalé;

(c) trajtimin né té nxehté té suspensionit né fjalé né njé temperaturé 70°C ose mé té ulét;
(d) ndarjen e suspencionit né:

njé fazé ujore (faza e réndg),
njé fazé yndyrore (faza e lehté) qé pérmban gjalpin e kakaos, dhe
njé fazé té ngurté qé pérmban pluhur kakaoje dhe komponenté té ngurtg;

(e) ndarjen e vazhdueshme té komponentéve fluide nga faza e ngurté e pérftuar né hapin (d)
pér té pérftuar aromén e kakaos dhe pluhurin e kakaos duke furnizuar (futur) njé fluks té

fazés sé ngurté né fjalé né pajisjen pérzjerése;

ku pajisja pérzjerése pérbéhet nga: njé trup tubular, cilindrik (1) me njé aks horizontal (2) gé ka njé
hapje nga brenda (3) pér fazén e ngurté, njé hapje nga jashté (4) pér fazén e ngurté té thaté dhe njé
hapje opsionale nga jashté (10) pér njé fazé avulli qé pérmban aromén e kakaos; pllakat fundore (5,
5°) qé mbyllin trupin tubular (1) né fundet e tij t& kundérta; njé veshje koaksiale (6) ngrohése ose
ftohése té murit té brendshém (7) té trupit tubular (1) né njé temperaturé nga 55°C deri né 150°C;
dhe njé rotor me fleté (8), i cili mbéshtetet pér rrotullim te trupi tubular, fletét e tij jané té rregulluara
si njé heliks dhe té orientuara pér centrifugimin e fazés sé ngurté dhe né té njejtén kohé transportimin
e saj drejt hapjes sé jashtme; dhe ku pluhuri i kakaos ka njé pérbérje totale té polifenolit jo mé té
madhe se 55 mgté ECE (ekuivalente té epikatecin) pér gram té masés sé thaté me yndyré té hequr

, dhe njé pérmbajtje uji prej mé pak se 2% té peshés.



10.

11.

12.

13.

Pluhuri i kakaos sipas pretendimit 1, ku né metodén né fjalé faza e avullit nxit pajisjen pérzjerése té ushgehet
(furnizohet) me suspension pérpara ose gjaté hapit (b) ose (c).

Pluhuri i kakaos sipas pretendimit 1 ose 2, ku né metodén né fjalé muri i brendshém (7) i trubit tubular (1) té pajisjes
pérzjerése, nxehet né njé temperaturé ndérmjet 65 dhe 140°C.

Pluhuri i kakaos sipas ¢donjérit prej pretendimeve t& méparéshme, ku né metodén né fjalé hapi (e) pérfshin hapat e:
(el) paratharjes sé vazhdueshme té fazés sé ngurté té pérftuar né hapin (d), duke furnizuar njé fluks té fazés sé ngurté
né fjalé né njé pajisje pérzjerése té parg;
(e2) tharjes sé vazhdueshme té fazés sé ngurté té pérftuar né hapin (el) duke furnizuar njé fluks té vazhdueshém
té fazés sé ngurté té paratharé né njé pajisje pérzjerése té dyté;

ku sejcila nga pajisjet pérzjerése e paré dhe e dyté pérmban: njé trup tubular, cilindrik, (1) me njé
aks horizontal (2) gé ka njé hapje nga brenda (3) pér njé fazé té ngurté , njé hapje nga jashté (4)
pér fazén e ngurté té thaté dhe nje hapje té jashtme opsionale (10) pér njé fazé avulli gé pérmban
aromén e kakaos; pllakat fundore (5,5’) gé mbyllin trupin tubular (1) né fundet e tij té kundérta
; Njé mbulesé koaksiale (6) gé nxeh ose ftoh murin e brendshém (7) té trupit tubular (1) né njé
temperaturé nga 55°C deri né 150°C; dhe njé rotor me fleté (8) , i cili mbéshtetet pér rrotullim
né trupin tubular, fletét e tij jané té rregulluara si njé heliks dhe té orientuara pér centrifugimin
e fazés sé ngurté dhe né té njéjtén kohé transportimin e sasj drejt pajsisjes hapésé.
Pluhuri i kakaos sipas pretendimit 4, ku né metodén né fjalé muri i brendshém (7) i trupit tubular (1) té pajisjes
pérzjerése té paré, nxehet deri né njé diapazon temperaturash 70 dhe 110°C, e preferueshme ndérmjet 80 dhe 100°C,
dhe/ose ku muri i brendshém (7) i trupit tubular (1) i pajisjes pérzjerése té dyté, nxehet deri né njé diapazon
temperaturash ndérmjet 100 dhe 150°C, e preferueshme 120 deri ne 140°C.
Pluhuri i kakaos, sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku né metodén né fjalé njé fluks ajri i ngrohté vjen
népérmijet hapjes sé brendéshme (11) té pajisjes (eve) pérzjerése né té njéjtén kohé dhe né ményré paralele me fluksin
e fazés sé ngurté gé do té thahet.
Pluhuri i kakaos, sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku né metodén né fjalé rotori me fleté i pajisjes
(eve) pérzjerése rregullohet (drejtohet) gé té funksionojé me njé shpejtési nga 600 deri né 1100 rpm, e preferueshme
ndérmjet 750 dhe 1050rpm.
Pluhuri i kakaos, sipas pretendimit 4 deri né 7, ku né metodén né fjalé faza e paré e avullit gé nxit pajisjen e paré
pérzjerése né hapin (el) futet né suspension pérpara ose gjaté hapave (b) dhe (c).
Pluhuri i kakaos, sipas pretendimit 4 deri né 8, ku né metodén né fjalé faza e ngurté e paratharé, e pérftuar mbas hapit
(el) ka njé pérmbajtje té ujit prej 3 deri né 7% té peshés, dhe pluhuri i kakaos i pérftuar mbas hapit (e2) ka njé
pérmbajtje té ujit prej mé pak se 2% té peshés.
Pluhuri i kakaos, sipas pretendimit 4 deri né 9, ku né metodén né fjalé faza e avullit e pérftuar né hapin (e2) mblidhet
si fazé aromatike, faza e aromatike né fjalé kombinohet me fazén e ujore, dhe faza e kombinuar e lIéngshme futet né
njé ose mé shumé hapa pérgéndrimesh pér té pérftuar njé ekstrakt aromatik té kakaos.
Pluhuri i kakaos, sipas pretendimit 1 deri né 10, ku pluhuri i kakaos ka njé pérmbajtje té yndyrés prej 30% té peshés
ose mé pak, sejcila e bazuar né peshén totale té pluhurit té thare té kakaos.
Cokollata ose produktet e ngjashme me cokollatén e pérftuar nga njé metodé gé pérmban hapat e:

pérzjerjes sé pluhurit t& kakaos sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, me té paktén njé aromé kakaoje,

gjalpé kakaoje ose pluhur polifenolik; dhe homogjenizimin dhe shkélgimin e pérzjerjes né fjalé.
Cokollata ose produktet e ngjashme me cokollatén sipas pretendimit 12, ku aroma e kakaos ka njé pérgéndrim total té
acidit acetik, acidit propionik, acidit izobutirik, acidit 2-metilbutirik, acidit 3- metilbutanoik, dhe acidit pentanoik
prej mé pak se 7%, bazuar né pérmbajtjen totale né peshé té 2-acetilpirazinés, metilpirazinés, tetrametilpirazinés,
2,3-dimetilpirazinés, 2,6-dimetilpirazinés, 2,5-dimetilpirazinés, trimetilpirazinés, etilpirazinés, 2-etil-3-
metilpirazinés,
2-etil-6-metilpirazinés, 2-etil-5-metilpirazinés, 2-etil-3,6-dimetilpirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés,
2,3-dietil-5-metilpirazinés, 2-izopropil-3-metoksipirazinés, 2-izobutil-3-metoksipirazinés, 1-metil-1H-pirrolit,etil-2-
metil butanoatit, 3-metilbutil acetatit, 2-heptanonit, hekzil acetatit, linaoolit, benzil alcoholit, 2-feniletanolit, etil
cinnamatit, 2-fenetil acetatit, vanillinit, izobutanalit, 2-metil butanalit, izovaleradehidit, acetoinit, butan-2,3-dionit,
furfuralit, 2-acetilfuranit, benzaldehidit, 5-metilfurfuralit, 2-furanmetanolit, benzil alkoholit, 4-metilfenolit, acidit
acetik, acidit propionik, acidit izobutirik, acidit 2-metilbutirik, acid 3-metilbutanoik, dhe acidit pentanoik.
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1. (57) Njé komplet (set) pér bérje (prodhim) cokollate q&¢ pérmban gjalpé kakaoje, pluhur kakaoje, pluhur
polifenolik dhe ekstrakte aromatike té kakaos, té pérftuar nga njé métodé qé pérmban hapat e :

shtimit té ujit te kokrrat e kakaos ose bishtat e copétuara té fermentuara ose té inkubuara (ngrohura),
pér té formuar njé suspension;

grirjen né lagéshtiré té suspensionit né fjalé;

vendosjen e suspensionit né fjalé né njé trajtim né té ngrohté né njé temperaturé prej 70 °C ose mé
pak;

ndarjen e supsensionit né njé fazé ujore (faza e réndg), njé fazé yndyrore (faza e lehté) dhe njé fazé té
ngurté, faza yndyrore né fjalé

pérmban gjalpé kakaoje si pérbérés kryesor dhe pjesé té ngurta dhe /ose ujé si pérbérés mé pak té
réndésishém dhe faza e ngurté né fjalé pérmban

pluhur kakaoje dhe ujé; dhe

procesimit né ményré té ndaré té tre fazave, qé pérfshin :

neutralizimin e acidit acetik té fromuar gjaté fermentimit ose té formuar apo shtuar
pérpara ose gjaté njé inkubimi té kokrrave té kakaos

né fazén ujore dhe/ose largimin/hegjen e acidit acetik né fjalé nga faza ujore, dhe
vecimin e gjalpit té kakaos nga faza yndyrore,

vegimin e pluhurit té kakaos nga faza e ngurté, dhe

vecgimin e aromés sé kakaos dhe té pluhurit polifenolik té paktén nga faza ujore,

ku aroma e kakaos pérmban njé pérgéndrim total té 2-acetilpirazinés,
metilpirazinés, tetrametilpirazinés, 2,3-dimetilpirazinés, 2,6-dimetilpirazinés, 2,5-
dimetilpirazinés, trimetilpirazinés, etilpirazinés,

2-etil-3-metilpirazinés, 2-etil-6-metilpirazinés, 2-etil-5-metilpirazinés, 2-etil-3,6-
dimetilpirazinés, 2-

etil-3,4-dimetilpirazinés, 2,3-dietil-5-metilpirazinés, 2-izopropil-3-
metoksipirazinés, 2-izobutil-3-metoksipirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés, 1-
metil-1H-pirrol, etil-2-metil butanoat, 3-metilbutil acetat, 2-heptanon, hekzil acetat,
linaool, benzil alkohol, 2-feniletanol, etil cinnamat, 2-fenetil acetat,
2-fenil-2-butenal, etiloktanoat, 4-etil guaiakol, 4-vinil guaiakol; vanillin,



izobutanal, 2-metil butanal,

izovaleradehid, acetoin, diacetil, furfural, 2-acetilfuran, benzaldehid, 5-
metilfurfural, 2-furanmetanol,

metional, fenilacetaldehid, dhe 4-metilfenol prej té paktén 800 mg/kg bazuar né
peshén totale té aromés sé kakaos; dhe

ku aroma e kakaos ka njé pérgéndrim total té acidit acetik, acidit propionik, acidit
izobutirik, acidit 2-metilbutirik, acidit 3-metilbutanoik, dhe acidit pentanoik prej
mé pak se 50 g/kg.

2. Kompleti (seti) pér bérjen e cokollatés sipas pretendimit 1, ku gjalpi i kakaos pérmban njé
pérgéndrim total té 2-acetilpirazinés, metilpirazinés, tetrametilpiraziés, 2,3-
dimetilpirazinés, 2,6-dimetilpirazinés, 2,5-dimetilpirazinés, trimetilpirazinés, etilpirazinés,
2-etil-3-metilpirazinés,  2-etil-6-metilpirazinés,  2-etil-5-metilpirazinés,  2-etil-3,6-
dimetilpirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés, 2,3-dietil-5-metilpirazinés, 2-izopropil-3-
metoksipirazinés, 2-izobutil-3-metoksipirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés, 1-metil-1H-
pirrolit, etil-2-metil butanoatit, 3-metilbutil acetatit, 2-heptanonit, hekzil acetatit, linaoolit,
benzil alcoholit, 2-feniletanolit, etil cinnamatit, 2-fenetil acetatit, 2-fenil-2-butenalit,
etiloctanoatiot, 4-etil guaiakolit, 4-vinil guaiakolit; vanillin, izobutanalit, 2-metil butanal,
izovaleradehidet, acetoinés, diacetilit, furfuralit, 2-acetilfuranit, benzaldehidit, 5-
metilfurfuralit, 2-
furanmetanolit, metionalit, fenilacetaldehide, dhe 4-methilfenol prej té paktén 5 mg/kg;
dhe/ose ku gjalpi i kakaos ka njé pérgéndrim total té acidit acetik, acidit propionik, acidit
izobutirik, acidit 2-metilbutirik, acidit 3-metilbutanoik, dhe acidit pentanoik prej mé pak
se 15 mg/kg bazuar peshén totale gjalpit té kakaos.

3. Kompleti (seti) pér bérjen e ¢okollatés sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku
pluhuri polifenolik pérmban njé pérgéndrim total t& 2-acetilpirazinés, metillpirazinés,
tetrametilpirazinés, 2,3-dimetilpirazinés, 2,6-dimetilpirazinés, 2,5-dimetilpirazinés,
trimetilpirazinés, etilpirazinés, 2-etil-3-metilpirazinés, 2-etil-6-metilpirazinés, 2-
etil-5-metilpirazinés, 2-etil-3,6-dimetilpirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés, 2,3-dietil-5-
metilpirazinés,
2-izopropil-3-metoksipirazinés, 2-izobutil-3-metoksipirazinés, 2-etil-3,4-dimetilpirazinés,
1-metil-1H-pirrolit,
etil-2-metil butanoatit, 3-metilbutil acetatit, 2-heptanonit, hekzil acetatit, linaoolit, benzil
alcohoitl, 2-feniletanolit, etil cinnamatit, 2-fenetil acetatit, 2-fenil-2-butenalit,
etiloktanoatit, 4-etil guaiakolit, 4-vinil guaiakolit;
vanillin, izobutanalit, 2-metil butanalit, izovaleradehides, acetoinés, diacetilit, furfuralit, 2-
acetilfuranit, benzaldehides, 5-
metilfurfuralit, 2-furanmetanolit, metionalit, fenilacetaldehides, dhe 4-metilfenolit prej té
paktén 1 mg/kg bazuar né peshén totalé té pluhurit polifenolik; dhe/ose ku pluhuri
poliphenolik ka njé pérgéndrim té acidit acetik, acidit propionik, acidit izobutirik, acidit
2-metilbutirik, 3 acid,-metilbutanoik dhe acidit pentanoik prej mé pak se 2 g/kg bazuar
né peshén totale té pluhurit polifenolik.



10.

Kompleti (seti ) pér bérjen e cokollatés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku
pluhuri i kakaos ka njé pérmbajtje totale té polifenolit prej té paktén

20 mg ECE((-)-ekuivalenté té )epikatekin /g té materjalit té thaté pa yndyré; ku pluhuri i
kakaos ka njé pérgéndrim té

flavonoidit prej té paktén 10 mg ECE/g té materjalit té thaté pa yndyré ; dhe/ose ku
pluhuri i kakaos ka njé pérgéndrim té proantocianidines prej té paktén 2 mg
PCE(ekuivalenté té procianidinés B2)/g té materjalit té thaté pa yndyré.

Kompleti (seti ) pér bérjen e cokollatés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku
pluhuri polifenolik ka nje pérbérje té pérgjithéshme polifenoli prej té paktén 50 mg ECE/g
té materialit té thaté pa yndyré; ku pluhuri polifenolik ka njé pérgéndrim té flavonoidit prej
té paktén 20 mg ECE/g té materjalit té thaté pa yndyré; dhe /ose ku pluhuri polifenolik ka
njé pérgéndrim té proantocianidinés prej té paktén 2 mg PCE/g té materialit té thaté pa
yndyré.

Kompleti (seti ) pér bérjen e gokollatés sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku né
metodé, acidi acetik higet nga faza ujore me ané té distilimit, ekstraktimit, procesit me
membrané likide té tipit emulsion, metodés sé pastrimit duke pérdorur solucione me
pérgéndrim té larté té kripés, ose kombinime té tyre.

Kompleti (seti ) pér bérjen e ¢okollatés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku
faza ujore né fjalé i nénshtrohet njé ose mé shumé hapave té pérgéndrimit pér té pérftuar
aromén e kakaos né fjalé dhe ekstraktet e pluhurit polifenolik; dhe/ose ku acidi acetik
higet nga faza ujore pérpara ose gjate hapit (pave) té pérgéndrimit.

Kompleti (seti ) pér bérjen e ¢okollatés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku
aroma e kakaos dhe pluhuri polifenolik ekstraktohen nga faza ujore dhe faza e ngurté.

Kompleti (seti ) pér bérjen e cokollatés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, gé
pérfshin edhe njé hap té tharjes sé fazés sé ngurté né njé tharés, mbas ndarjes (vegimit) né
tre fazat, pér té pérftuar substancat aromatik dhe kakaon e ngurté, ku tharési éshté e
preferueshme té jeté njé pajisje pérzjerése gé pérmban: njé trup cilindrik, tubular gé ka
hapje né hyrje e né dalje pér fazén e ngurté té rregulluar me akset e tij horizontale dhe i
mbyllur né fundet e tij té kundérta me ané té pllakave fundore; njé kémishé (nmbulesé)
ftohése ose ngrohése koaksiale;
dhe njé rotor me fleté g¢ mbéshtetet pér rrotullim né trupin tubular, fletét e tij jané
rregulluar si njé heliks dhe té orientuara pér centrifugimin e fazés sé ngurté gé éshté duke
u pérpunuar dhe né té njéjtén kohé duke e transportuar até drejt hapjes dalése, ku hapja e
dalése komunikon, me ané té njé kanali (ulluku), me njé pajisje pér ndarjen e fazés aromatike
nga produkti i tharé, me géllim gé té thahet vazhdimisht kakaoja i ngurté dhe té vecohen
substancat aromatike.

Kompleti (seti ) pér bérjen e cokollatés sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku
hapat né fjalé t¢ pérpunimit té kakaos jané té realizuara pa pérdorimin e tretésave jo-ujoré;



dhe/ose ku sejcili hap né fjalé i pérpunimit té¢ kakaos realizohet né temperaturé prej jo mé
shumé se aférsisht 70°C.

11. Njé cokollaté ose produkt i ngjashém me cokollatén i pérftuar me ané té njé metode qé
pérfshin hapat e:

shtimit té ujit né kokrrat e kakaos ose bishtat e copétuara té fermentuara ose
inkubuara (ngrohura), pér té fromuar njé suspension ;

grirjen né lagéshtiré té suspensionit né fjalé;

vendosjen e suspensionit né fjalé né njé trajtim né té ngrohté né njé temperaturé
70°C ose mé té ulét;

ndarjen e suspensionit né tre faza , dmth njé fazé ujore, (faza e réndé ), njé fazé
yndyrore (faza e lehté) dhe njé fazé e ngurté, faza yndyrore né fjalé pémban gjalpé
kakaoje si pérbérés kryesor dhe pjesé té ngurta dhe/ose ujé si pérébérés mé pak té
réndésishém dhe faza e ngurté né fjalé pérmban pluhur kakaoje dhe ujé; dhe
pérpuinimin né ményré té ndaré té tre fazaave, i cili pérfshin:

neutralizimin e acidit acetik té formuar gjaté fermentimit ose té formuar
apo shtuar pérpara ose gjaté njé inkubimi té kokrave té kakaos né fazén
ujore dhe/ose hegjen e acidit acetik né fjalé nga faza ujore,

ndarjen e gjalpit té kakaos nga faza yndyrore,

ndarjen e pluhurit té kakaos nga faza e ngurté, dhe

ndarjen e aromés sé kakaos dhe njé pluhuri polifenolik nga té paktén faza
ujore;

rikombinimin e ekstraktit té aroma kakaos me ekstraktin e gjalpit té kakaos;
pérzjerjen e ekstrakteve té rikombinuara me ekstraktin e pluhurit né fjalé té
kakaos, ekstraktin e pluhurit polifenolik né fjalé dhe/ose quméshtin pluhur;
dhe homogjenizimin final dhe aromatizimin e pérzjerjes né fjalé

12. Njé cokollaté ose produkt i ngjashém me cokollatén i pérftuar nga:

pajisja me njé komplet (set) pér bérjen e cokollatés sipas ¢donjérit prej pretendimeve

1 deri né 10,

rikombinimi i ekstraktit t& aroma kakaos me ekstraktin e gjalpit té kakaos;

pérzjerja e ekstrakteve té rikombinuara me ekstraktin e pluhurit té kakaos né fjalé,

ekstraktin e pluhurit polifenolik dhe /ose qumeshtin pluhur; dhe homogjenizimin final
dhe

aromatizimin e pérzjerjes né fjalé.

13. Cokollata ose produkti i ngjashém me c¢okollatén sipas pretendimeve 12 ose 13, ku
ekstraktet e rikombinuara pérzjehen me té paktén esktraktin e pluhurit né fjalé té kakaos
dhe esktraktin e pluhurit polifenolik né fjalé; dhe / ku esktraktet e rikombinuara jané
gjithashtu té pérzjera me sheger, émbélsues ose pulp kakaoje.



14. Njé cokollaté ose produkt i ngjashém me ¢okollatén sipas pretendimeve 11, ose 12, ku
cokollata ose produkti i ngjashém me cokollatén éshté ¢okollaté e bardhé.

(11) 9745

(97) EP3008039 /11/11/2020

(96) 14735785.9 /09/06/2014

(22) 07/12/2020

(21) AL/P/2020/841

(54) FORMA KRISTALINE E NJE INHIBUESI MDM2

01/03/2021

(30) 201361833196 P 10/06/2013 US

(71) AMGEN INC.

One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320-1799, US

(72) BIO, Matthew (433 E. Micheltorena Street, Santa Barbara, CA 93101); CAILLE,
Sebastien (11521 Gentlewood Drive, Moorpark, CA 93021); COCHRAN, Brian (1680
Camino Olmo F, Thousand Oaks, CA 91320); FANG, Yuanging (7 Vincent Avenue,
Belmont, MA 02478); FOX, Brian, M. (124 Swallowtail Court, Brisbane, CA 94005);
LUCAS, Brian, S. (4 Brantwood Road, Arlington, MA 02476); MCGEE, Lawrence, R. (39
Big Sur Way, Pacifica, CA 94044); VOUNATSOS, Filisaty (1648 Fox Springs Circle,
Thousand Oaks, CA 91320); WIEDEMANN, Sean (29 Regent Street, Cambridge, MA
02140) ;WORTMAN, Sarah (1370 Hollyburne Avenue, Menlo Park, CA 94025)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Kristalina anhidrike

karakterizuar nga njé model difraksioni i rrezeve X me pluhur pérfshin maja né kéndin e
difraksionit 2 theta gradé né 11.6, 12.4, 18.6, 19.0, 21.6 dhe 23.6.



2. Pérbérja e kristalinés anhidrike e pretendimit 1, ku pérbérja éshté karakterizuar nga
modeli i difraksionit i rrezeve X treguar né Figurén 1 ose nga kurba e kalorimetrisé sé

skanimit diferencial treguar né Figurén 8.

3. Njé kompozim farmaceutik pérfshin pérbérjen e kristalinés anhidrike té ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 2 dhe njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém .

4. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 3, ku kompozimi farmaceutik éshté njé formé e

ngurté dozimi pér administrim oral e zgjedhur nga njé kapsulé, tableté, pluhur, ose granulé.

5. Pérbérja e kristalinés anhidrike sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 2 ose
kompozimi farmaceutik sipas pretendimeve 3 ose 4 pér pérdorim né njé metodé pér

trajtimin e kancerit.

6. Pérbérja e kristalinés anhidrike ose kompozimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
kancerit sipas pretendimit 5, ku kanceri éshté zgjedhur nga

(a) karcinoma, té cilat pérfshijné kancer té fshikézés, gjirit, zorrés sé trashé, rektumit,
veshkave, mélcisé, mushkérisé, ezofagut, fshikézés sé témthit, vezores, pankreasit,

stomakut, qaféa sé mitrés, tiroides, prostatés dhe Iékurés;

(b) tumoret hematopoietike té linjés limfoide, té cilat pérfshijné leugemi, leugcemi
limfocitike akute, leugemi mielogjene kronike , leugemi limfoblastike akute , limfoma e
gelizave B, limfoma e gelizave T, limfoma e Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin, limfoma e

gelizave me gime dhe limfoma e Burkett;

(c) tumoret hematopoietike té linjés mieloide, té cilat pérfshijné leugemi mielogjene akute

dhe kronike, sindroma mielodisplastike dhe leugcemi promielocitike;

(d) tumoret e origjinés mesenkimale, té cilat pérfshijné fibrosarkoma dhe
rabdomiosarkoma, dhe sarkoma té tjera, té cilat pérfshijné sarkoma té indit té buté dhe

sarkoma kockore;



(e) tumoret e sistemit nervor géndror dhe periferik, té cilat pérfshijné astrocitoma,

neuroblastoma, glioma dhe shvanoma;

(f) melanoma, seminoma, teratokarcinoma, osteosarkoma, ksenoderoma pigmentoze,
keratoktantoma, kancer folikular i tiroides, sarkoma Kaposi, kancer endometrial, kancer i

kokés dhe i gafés, glioblastoma, ascite malinje , dhe kancer hematopoietiké.

7. Pérbérja e kristalinés anhidrike ose kompozimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
kancerit sipas pretendimit 5, ku kanceri éshté zgjedhur nga sarkoma e indit té buté, kancer i
gjirit, glioblastoma, leucemi mielogjenike akute (AML), melanoma, dhe sindroma

mielodisplastike.

8. Pérbérja e kristalinés anhidrike ose kompozimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
kancerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 7, ku kanceri éshté identifikuar si
p53wildtype (p53WT).

9. Pérbérja e kristalinés anhidrike ose kompozimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
kancerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 8, ku medikamenti éshté pér tu

pérdorur né kombinim me terapiné me rrezatim.

(11) 9746

(97) EP3399448 / 25/11/2020

(96) 18177127.0/26/08/2016

(22) 09/12/2020

(21) AL/P/2020/842

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

01/03/2021

(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, Texas 75080)
(74) Krenar LOLOCI



Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé kod ruajtjeje i mesém i lexueshém nga procesori jo tranzitor gé pérfagéson
udhézimet gé duhen ekzekutuar nga njé procesor (111) kodi gé pérmban kodin gé shkakton
procesorin (111) qé té:
marrjen e njé sinjali gé pérfagéson njé ngjarje té lidhur me njé shumicé ngjarjesh,
secila ngjarje nga shumésia e ngjarjeve duke pérfshiré té paktén njé transaksion;
té identifikojé njé urdhér té shumésisé sé ngjarjeve bazuar né njé raund té lidhur me
secilén ngjarje nga shumésia e ngjarjeve dhe njé tregues se kur duhet té rritet raundi
I lidhur me secilén ngjarje nga:

lidhja e secilés ngjarje nga shumésia e ngjarjeve me njé grup ngjarjesh nga
njé shumicé e grupeve té ngjarjeve, secili grup i ngjarjeve nga shumésia e
grupeve té ngjarjeve té lidhur me njé raund té pérbashkét;

identifikimi, pér cdo grup ngjarjesh nga shumésia e grupeve té ngjarjeve, njé
néngrup i ngjarjeve nga ai grup ngjarjesh, secila ngjarje nga ajo néngrup
ngjarjesh éshté njé instancé fillestare qé njé ngjarje e pércaktuar nga secila
pajisje llogarit nga shumésia e pajisjeve (110, 120, 130, 140) éshté e lidhur
me raundin e pérbashkét;

identifikimin e njé atributi binar té secilés ngjarje nga ai néngrup i ngjarjeve
bazuar né njé marrédhénie té asaj ngjarjeje né até néngrup ngjarjesh me
ngjarjet e mbetura nga shumésia e ngjarjeve;

identifikimin, pér njé ngjarje nga ajo néngrup i ngjarjeve, njé vleré té
rrumbullakét té marré bazuar né njé marrédhénie midis asaj ngjarjeje dhe njé
grupi ngjarjesh gé kané njé vleré pozitive pér atributin binar; and
identifikimin e urdhrit té shumésisé sé ngjarjeve bazuar té paktén né vlerén e
rrumbullakét té marré té asaj ngjarjeje; dhe ruajtjen, né njé instancé (114) té
njé baze té dhénash té shpérndaré (100) né njé pajisje té paré llogaritése
(110) té konfiguruar qé té pérfshihet brenda njé numri té madh té pajisjeve
llogaritése (110, 120, 130, 140) gé zbaton bazén e té dhénave té shpérndara
(100 ) pérmes njé rrjeti (105) bashkuar né ményré operative me shumésiné e
pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140), renditja e shumésisé sé ngjarjeve,
instanca (114) e bazés sé té dhénave té shpérndara (100) e bashkuar né
ményré operative me procesorin (111).

2. Mediumi i lexueshém nga procesori, jo-tranzitor i pretendimit 1, né té cilin kodi pér té
identifikuar pérfshin kodin pér té identifikuar urdhrin e shumésisé sé ngjarjeve bazuar né
njé vleré peshe té lidhur me njé shumicé té shembujve té bazés sé té dhénave té shpérndara

(100).

(11) 9747

(97) EP3418915 / 25/11/2020
(96) 18177129.6 / 26/08/2016
(22) 09/12/2020

(21) AL/P/ 2020/843



(54) METODA DHE PAJISJE PER NJE BAZE TE DHENASH TE SHPERNDARE
BRENDA NJE RRJETI
01/03/2021

(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 Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé metodg, gé pérfshin:
marrjen, né njé pajisje té paré llogaritése (110), té njé ngjarjeje té paré nga njé
instancé (124) té njé baze té dhénash té shpérndaré (100), instanca (124) e bazés sé
té dhénave té shpérndara (100) éshté né njé pajisje té dyté llogaritése (120) nga njé
shumicé pajisjesh llogaritése (110, 120, 130, 140) gé implementojné bazén e té
dhénave té shpérndara pérmes njé rrjeti (105) bashkuar né ményré operative me
shumésiné e pajisjeve llogaritése (110, 120, 130, 140);
pércaktimin, pérmes pajisjes sé paré té llogaritjes (110) dhe bazuar né ngjarjen e
paré dhe njé ngjarje té dyté, njé ngjarje té treté; pércaktimi, pérmes pajisjes sé paré
llogaritése (110), njé grup i paré i ngjarjeve i bazuar té paktén pjesérisht né ngjarjen
e treté, secila ngjarje nga grupi i paré i ngjarjeve éshté:
a) identifikuar nga njé grup i dyté ngjarjesh, njé vleré kolektive peshe e
lidhur me grupin e dyté té ngjarjeve gé pérmbushin njé kriter té paré kriterit
té vlerés sé peshés, secila ngjarje nga grupi i dyté i ngjarjeve (1) pércaktohet
nga njé instancé e ndryshme e bazés sé té dhénave té shpérndara dhe (2)
duke u identifikuar nga ngjarja e treté, dhe
b) e lidhur me njé numér i rrumbullakét i paré; duke llogaritur, pérmes
pajisjes sé paré llogaritése (110), njé numér i rrumbullakét pér ngjarjen e
treté bazuar né pércaktimin se njé shumé e vlerave té peshés qé lidhet me
secilén ngjarje nga grupi i paré i ngjarjeve gé plotéson njé kriter té dyté té
vlerés sé peshés, njé numér i rrumbullakét pér ngjarja e paré qé
korrespondon me njé numér té rrumbullakét té dyté mé té madh se numri i
rrumbullakét té paré;
pércaktimin, pérmes pajisjes sé paré kompjuterike (110), té njé grupi té treté i
ngjarjeve bazuar né ngjarjen e treté, secila ngjarje nga grupi i treté i ngjarjeve éshté:
a) identifikuar nga njé grup i katért ngjarjesh, duke pérfshiré ngjarjen e treté,
secila ngjarje nga grupi i katért i ngjarjeve gé pércaktohet nga njé instancé e
ndryshme e bazés sé té dhénave té shpérndaré, njé vleré kolektive peshe e
lidhur me grupin e katért té ngjarjeve gé plotésojné njé kriter té treté té
vlerés sé peshés, dhe
b) nga grupi i paré i ngjarjeve;
pércaktuar, pérmes pajisjes sé paré kompjuterike, té njé vlere urdhér pér njé ngjarje
té katért bazuar né njé vleré kolektive peshe e lidhur me grupin e treté té ngjarjeve
gé pérmbushin njé kriter té katért té vlerés sé peshés; and
ruajtjen e vlerés urdhér né njé instancé (114) té bazés sé té dhénave té shpérndara



(100) té lidhura me pajisjen e paré llogaritése (110) nga shumésia e pajisjeve
llogaritése (110, 120, 130, 140).
2. Metoda e pretendimit 1, ku njé grup vlerash peshé pérfshin njé vleré peshé té lidhyur me
secilén shembull té bazés sé té dhénave té shpérndara qé pércakton njé ngjarje nga grupi i
dyté i ngjarjeve, vlera kolektive e peshés e lidhur me grupin e dyté té ngjarjeve bazohet né
njé shuma e vlerave té peshés nga bashkésia e vlerave té peshés.
3. Metoda e pretendimit 1, ku njé grup vlerash peshé pérfshin njé vleré peshe (1) té
shogéruar me secilén shembull té bazés sé té dhénave té shpérndara qé pércakton njé
ngjarje nga grupi i dyté i ngjarjeve dhe (2) proporcionale me njé sasi té kriptomonedhés sé
lidhur me até instancé té bazés sé té dhénave té shpérndaré, vlera kolektive peshe gé lidhet
me grupin e dyté té ngjarjeve qé bazohet né njé shumé té vlerave té peshés nga grupi i
vlerave té peshés.
4. Metoda e pretendimit 1, ku ngjarja e dyté éshté nga pajisja e dyté llogaritése.
5. Metoda e pretendimit 1, gé pérmban mé tej:
duke llogaritur, nga pajisja e paré e llogaritjes (110), njé vleré hash bazuar né vlerén urdhér,
vlera e hash-it lidhet né ményré unike me njé gjendje konsensuale té bazés sé té dhénave té
shpérndaré.
6. Metoda e pretendimit 1, ku:
secila ngjarje nga grupi i paré i ngjarjeve pércaktohet nga njé instancé e ndryshme e
bazés sé té dhénave té shpérndara dhe secila ngjarje nga grupi i paré i ngjarjeve
éshté njé ngjarje mé e hershme gé ka numrin e rrumbullakét té paré nga njé grup
ngjarjesh té pércaktuara nga shembulli i bazés sé té dhénave té shpérndara gé
pércakton até ngjarje.
7. Metoda e pretendimit 1, ku té paktén njé nga kriteri i paré i vlerés sé peshés, kriteri i dyté
I vlerés sé peshés, kriteri i treté i vlerés sé peshés ose kriteri i katért i vlerés sé peshés
pércaktohen bazuar né njé vleré kolektive peshe té bazés sé té dhénave té shpérndara.
8. Metoda e pretendimit 1, ku shumésia e pajisjeve llogaritése gé implementojné bazén e té
dhénave té shpérndara pér heré té paré lidhen me njé grup té paré organizatash, shumésia e
pajisjeve llogaritése gé implementojné bazén e té dhénave té shpérndara pér heré té dyté
pas herés sé paré lidhen me njé grup té dyté té organizatave qé pérfshin organizata gé nuk
jané nga grupi i paré i organizatave.

(11) 9748

(97) EP3398449 /16/09/2020

(96) 18179282.1/22/09/2015

(22) 09/12/2020

(21) AL/P/2020/844

(54) NJE METODE PER SMOLTIFIKIM NE SALMONIDAE
01/03/2021

(30) 201462053826 P 23/09/2014 US

(71) STIM. AS

P.O. Box 344, 8376 Leknes, NO



(72) Nordly, Jim Roger (Hornsbakken 30, N-8372 Gravdal); Lyngay, Arthur (Filnesvegen
87, N-6013 Alesund) ;Mansilla, Claudio Retamal (Centario Av. No. 1721, Puerto Varas)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé metodé pér smoltifikim né Salmonidae, karakterizuar né até gé metoda
pérfshin hapat e:
- sigurimit té njé ushqgimi pér peshqit qé pérfshin proteina, yndyré, karbohidrate,
vitamina dhe minerale dhe Na* nga 3.934- 39.340 g/kg nga pesha, Mg?* nga 0.026-
25.530 g/kg nga pesha, Ca?* from 0.036-36.330 g/kg nga pesha dhe pérfshin mé tej
modulatorin e receptorit té kationit polivalent (PVCR) nga 1-10 g/kg nga pesha, ku
modulatori PVCR éshté né formén e aminoacidit(eve) té liré;
- administrimit té ushqimit té peshkut, né ujé té émbél, pér njé popullaté té fazés parr,
derisa peshqit té arrijné njé status té smoltifikimit; dhe
- transferimit t& peshkut gé ka arritur njé status té smoltifikimit né ujin e detit;

ku

ushgimi administrohet né mungesé té shtimit té joneve shtesé né ujérat e Embla, jonet e
sipérpérmendura té pérbéré nga Mg?* dhe Ca?* dhe mé tej né mungesé té manipulimit me
foto, manipulimi me foto i sipérpérmendur éshté i llojit qé pérfshin nénshtrimin e njé
popullate peshku né sinjale dimérore artificiale gé pérfshijné njé orar artificial té drités dhe
errésirés me géllim té nxitjes sé smoltifikimit.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku ushgimi i peshkut pérfshin proteiné, yndyré,
karbohidrate, vitamina, minerale dhe ujé, NaCl nga 10-100 g/kg nga pesha, kripéra
magnezi (Mg?"), té tilla si MgCl. ndérmjet 0.1-100 g/kg, dhe kripéra kalciumi (Ca?"), pér
shembull, CaCl, ndérmjet 0.1-100 g/kg.

3. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ushgimi i peshkut administrohet né
fazén parr né kombinimin me njé orar té kushteve té drités sé vazhduar derisa té ndodhé
smoltifikimi.

4. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ushgimi i peshkut administrohet
sipas oreksit té peshkut, dhe si njé zévendésim i ploté i ushgimeve té tjera té peshkut.

5. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé aminoacidi(et) i liré éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej Triptofani, Tirosing, Fenilalanina, Sering, Alaning, Argininé,
Histiding, Leucing, Isoleucinég, acid Aspartik, acid Glutami, Glicing, Liziné, Metioniné,
Proliné, Glutaminé, Asparaginé, Threoning, Valing, Cysteine dhe ¢do kombinim i tyre.

6. Metoda sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé aminoacidi i liré &shté fenilalanin.
7. Metoda sipas pretendimit 5, karakterizuar né até qé aminoacidi i liré éshté triptofan.

8. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té mésipérm, karakterizuar né até gé ushqgimi i
peshkut pérfshin mé tej pigmente dhe ujé.

9. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té mésipérm, karakterizuar né até gé ushqgimi i
peshkut éshté i pérshtatshém pér fazén parr dhe smolt té salmonideve né ujé té émbél.



(11) 9749

(97) EP3166314 / 25/11/2020

(96) 16203741.0/12/10/2012

(22) 09/12/2020

(21) AL/P/2020/845

(54) NDJEKJA E NJE IMAZHI REFERENCE BAZUAR NE NJE PAMJEJE TE
PERCAKTUAR NE NJE PAJISJE ELEKTRONIKE

01/03/2021

(30) 201113273191 13/10/2011 US; 201113287015 01/11/2011 US; 201113291961
08/11/2011 US and 201113294996 11/11/2011 US

(71) Dolby International AB

Apollo Building, 3E Herikerbergweg 1-35, 1101 CN Amsterdam Zuidoost, NL

(72) MISRA, Kiran (c/o Sharp Laboratories of America Inc., 5750 Northwest Pacific Rim
Boulevard, Camas, WA Washington 98607); DESHPANDE, Sachi n. G (c/o Sharp
Laboratories of America Inc., 5750 Northwest Pacific Rim Boulevard, Camas, WA
Washington 98607) ;SEGALL, Christopher A. (c/o Sharp Laboratories of America Inc.,
5750 Northwest Pacific Rim Boulevard, Camas, WA Washington 98607)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé pér ndjekjen e njé pamjeje reference né njé dekoder video, i pérbéré

nga:

gé merr njé sekuenceé binare;

dekodimin e njé pjese té sekuencés binare pér té prodhuar njé pamje reference té
dekoduar;

pércaktimin e njé pamjeje té pércaktuar;
ndjekjen e pamjes sé dekoduar referencé né njé tampon pamjeje té dekoduar (DPB)
bazuar né njé pamje té caktuar,
ku ndjekja e pamjes referencé té dekoduar pérmban:
pércaktimin e njé numri té rendit té pamjes (POC) bazuar né pamjen e
pércaktuar;
marrjen e njé treguesi mbéshtjellés nga njé kodues gé tregon njé tranzicion
midis dy grupe pamjesh, treguesi i mbéshtjelljes éshté njé njé bit flamur;
pércaktimin e njé parameetri cikli llogaritjeje té rendit té pamjes aktuale mbi
bazén e pamjes sé pércaktuar,
ku parametri i ciklit té numérimit té rendit té pamjes referencé té grupeve té

pamjeve pérfshin pamje referencé dhe



ku pércaktimi i parametrit aktual té ciklit té renditjes sé pamjes pérfshin
pérditésimin e njé parametri té méparshém té ciklit té numérimit té renditjes
té pamjes pas marrjes sé treguesit té mbéshtjelljes;

marrjen e pamjes sé dekoduar referencé sipas POC dhe parametrit té ciklit té
numérimit té renditjes té pamjes; dhe

dekodimin e njé pamjeje bazuar né pamjen referencé té dekoduar.

2. Metoda e pretendimit 1 ku
njé pérshkrim tampon i pamjes referencé té dekoduar té pérmendur éshté marré nga sekuenca
binare e pérmendur;
pérshkrimi i tamponit i pérmendur pérfshin numérimin e pérmendur té renditjes sé pamjeve
pér pamjet referencé té dekoduara.
(11) 9735

(97) EP3526773/25/11/2020

(96) 17786883.3/09/10/2017

(22) 10/12/2020

(21) AL/P/2020/849

(54) SISTEM PER PRODHIMIN E PAMJEVE TE ZMADHUARA

26/02/2021

(30) 102016119640 14/10/2016 DE

(71) unigFEED AG

Sdagereistrasse 21, 8152 Opfikon-Glattbrugg, CH

(72) DRAGON, Ralf (Wilhelmine-Witte-Str. 13, 30559 Hannover)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100

(57)

1. Njé sistem (10) pér gjenerimin e pamjeve té zmadhuara, gé pérmban

té paktén njé pajisje té regjistrimit té pamjes (12),
té paktén njé modul analize (14) té lidhur me pajisjen e regjistrimit té pamjes (12),
té paktén njé pajisje afishimi (18) té lidhur me modulin e analizés (14), ku pajisja e
regjistrimit t& pamjes (12) éshté konfiguruar gé té transmetojé pamje, vecanérisht té
dhéna pamore, né modulin e analizés (14), dhe
ku moduli i analizés (14) éshté konfiguruar qé té transmetojé té dhéna kontrolli (S2)
né pajisjen e afishimit (18),
ku té dhénat e kontrollit (S2) pérmbajné té dhéna pamore dhe té dhéna udhézuese
pér afishimin e té paktén njé zmadhimi né njé pamje,



ku pajisja e afishimit (18) éshté konfiguruar qé té riprodhojé njé pamje té regjistruar
dhe njé zmadhim té lidhur me t& mbi bazén e té dhénave té kontrollit (S2),

ku sistemi (10) pérmban mé tej njé modul zgjerimi (16), qé éshté rregulluar né njé
linjé transferimi midis modulit té analizés (14) dhe pajisjes sé afishimit (18), ku
moduli i analizés (14) éshté konfiguruar mé tej qé té gjenerojé té paktén njé pjesé té
informacionit té besueshmérisé (R2) pér cdo pamje, ku informacioni i
besueshmérisé (R2) pérmban té dhéna rreth njé pérbérési té sistemit gé gjurmon
dhe/ose llogarit lidhjen gjeometrike ose radiometrike midis pajisjes pamje-
regjistruese (12) dhe mjedisit, dhe

ku moduli i zgjerimit (16) éshté konfiguruar gé té marré té dhénat e kontrollit (S2)
dhe informacionit té besueshmérisé (R2) nga moduli i analizés (14) dhe té gjenerojé
té dhéna té modifikuara kontrolli (S2b) mbi bazén e té€ dhénave té kontrollit (S2)
dhe té informacionit té besueshmérisé (R2) dhe té transmetojé té dhénat e
modifikuara té kontrollit né pajisjen e afishimit (18),

ku moduli i zgjerimit (16) pérmban njé modul gjendjeje (20) dhe njé modul né
lévizje (22),

ku moduli i gjendjes (20) éshté konfiguruar gé té marré informacion besueshmérie
(R2), té zgjedhé njé pjesé té informacionit té gjendjes (Z) nga njé sasi prej, né
vecanti katér, pjesé té informacionit té gjendjes, dhe té transferojé informacionin e
pérzgjedhur té gjendjes (Z) né modulin e lévizjes (22).

. Sistemi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé moduli i l1évizjes (22) éshté
konfiguruar qé té marré té dhéna kontrolli (S2) dhe té gjenerojé té dhénat e
modifikuara té kontrollit (S2b) bazuar né informacionin e gjendjes (2).

. Sistemi sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até qé moduli i l18vizjes (22)
éshté konfiguruar mé tej, né varési té informacionit té gjendjes (Z), té transmetojé té
dhénat e pamjes dhe té dhénat e udhézimit pér zmadhim si té dhéna té modifikuara
kontrolli (S2b), gqé korrespondojné me njé gjendje té ndezur (Z=1) pér zmadhime,
ose

transmetojé té dhéna pamore vetém si té dhéna té modifikuara kontrolli (S2b), gé
korrespondon me njé gjendje té fikur (Z=2) pér zmadhime,

ose

transmetojé njé lévizje kalimi (A) si pjesé e té dhénave té modifikuara té kontrollit
(S2b), ku lévizja e kalimit (A) éshté zgjedhur kur kalohet midis gjendjes sé ndezur
(Z=1) dhe gjendjes sé fikur (Z=2).

. Sistemi sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé lévizja e kalimit (A) éshté
konfiguruar né ményré té tillé gé té dhénat e vérteta té gjurmuara nga pajisja pamje-
regjistruese (12) dhe té dhénat e njé zmadhimi pér t’u shfaqur jané pérpunuar né njé
ményré té integruar dhe afishuar.

. Sistemi sipas pretendimit 3 ose 4, karakterizuar né até gé moduli i lévizjes (22)
pérfshin njé modul realizimi (26) i cili éshté konfiguruar gé té krijojé njé lévizje



kalimi (A), qé ka njé numér specifik (N) pamjesh, dhe ta ruajé até né njé zbutés
lévizjesh (PA).

6. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri 5, karakterizuar né até gé moduli
i lvizjes (22) pérfshin njé memorje lévizjeje (28), gé éshté konfiguruar pér té
ruajtur l8vizjet e paracaktuara té kalimit (A) né formén e udhézimeve té lexueshme
me kompjuter.

7. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri 6, karakterizuar né até gé moduli
I lévizjes (22) éshté konfiguruar pér té hequr té dhénat e udhézimit pér njé zmadhim
nga té dhénat e kontrollit (S2) té ofruar nga moduli i analizés (14) né gjendjen e
fikur (Z=2) dhe té transmetojé vetém té dhéna pamore si té dhénat e modifikuara té
kontrollit (S2b) né pajisjen e afishimit (18).

8. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri 7, karakterizuar né até gé moduli
I levizjes (22) éshté konfiguruar gé té modifikojé sinjalet e kontrollit t&¢ modulit té
analizés (14) né pérputhje me informacionin né gjendje (Z) né ményré té tillé gé njé
lévizje kalimi (A) éshté futur I&htésisht kur kalohet midis gjendjes sé ndezur (Z=1)
dhe gjendjes sé fikur (Z=2).

9. Sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri 7, karakterizuar né até gé lévizja
e kalimit (A) éshté projektuar si njé pankarté virtuale rrotulluese ose si njé dritare
virtuale ose e ngjashme.

10. Pérdorimi i njé sistemi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme né njé
sistem transmetimi televiziv dhe/ose né njé sistem afishimi té reklamave virtuale
dhe/ose né njé sistem realiteti t€ zmadhuar.

(11) 9753

(97) EP3390459 / 14/10/2020

(96) 16829119.3/13/12/2016

(22) 10/12/2020

(21) AL/P/2020/851

(54) PROCESI PER NXJERRJEN E RRESHIRES DHE GOMES NGA BIMET
GUAIULE



02/03/2021
(30) UB20159492 14/12/2015 IT
(71) Versalis S.p.A.
Piazza Boldrini 1, 20097 San Donato Milanese, IT
(72) QUERCI, Cecilia (Via Donizetti 41, 28100 Novara); CALDARARO, Maria (Via Vela
21, 28069 Trecate); OLIOSI, Mirko (Via Papini 12, 37014 Castelnuovo Del Garda)
;RUSSO, Matteo (Via Ticino 12, 28065 Cerano)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Procesi pér nxjerrjen e rréshirés dhe gomés nga bimét guaiule, gé pérfshin né rend
hapat e:
a. korrjes sé biméve guaiule;
b. zhveshja e biméve té sipérpérmendura;
C. qofté para ose pas hapit "b" té zhveshjes, ruajtja e biméve guaiule ose biméve té
zhveshura né mjedise me temperaturé té kontrolluar dhe lagéshti relative, pér njé kohé
té pérfshiré ndérmjet 7 dhe 21 ditésh, né ményré gé lagéshtia e mbetur qé pérmbahet
né bimé té ruhet né intervalin prej 30-45%;
d. bluarjes sé biméve té zhveshura té sipérpérmendura pér té marré njé material bimor
qé pérfshin fragmente bimésh me madhési mesatare ndérmjet 0.5 dhe 10 mm;
e. shpérndarjes sé materialit bimor té sipérpérmendur né njé sistem tretés polar, qé
pérfshin té paktén njé tretés organik polar dhe njé sistem stabilizues, pér té marré njé
pezullim;
f. nénshtrimit té pezullimit té marré né hapin "e" né filtrim/shtypje pér té ndaré njé
mishel té paré gé pérfshin rréshirén e sipérpérmendur nga njé bagasé e paré;
g. hegjes sé té paktén njé tretési organik polar nga mishela e paré e sipérpérmendur
pér té marré rréshirén e pérgéndruar;
h. hegjes sé té paktén njé tretési organik polar nga bagasi i paré i marré né hapin "f";
i. shpérndarjes sé bagasit té paré té sipérpérmendur té desolventizuar té marré né
hapin "h" né njé sistem tretés apolar, gé pérfshin té paktén njé tretés organik apolar
dhe njé sistem stabilizues, pér té marré njé pezullim;
j. nénshtrimit té pezullimit té sipérpérmendur té marré né hapin "i" né filtrim/shtypje
pér té ndaré njé mishel té dyté qé pérfshin gomén e sipérpérmendur nga njé bagasé e
dyté;
k. hegjes sé té paktén njé tretési organik apolar nga mishela e dyté e sipérpérmendur
pér té marré gomé né gjendje té ngurté;
I. hegjes sé té paktén njé tretési organik apolar nga bagasi i dyté i marré né hapin "j".

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku hapat e procesit té sipérpérmendur kryhen né rend nga "a"
né IIIII.

3. Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku korrja e biméve guaiule kryhet né rifillimin e
periudhés vegjetative té biméve té sipérpérmendura.

4. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, né té cilin bimét korren me njé
madhési mé té madhe ose té barabarté me 8 cm dhe mé té vogél ose té barabarté me 20 cm.



5. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku hapi "c" kryhet pér njé kohé té
pérfshiré ndérmjet 10 dhe 15 ditésh, né njé mjedis né té cilin temperatura mbahet né
ményré té vazhdueshme ndérmjet 15 dhe 40°C dhe / ose né té cilén lagéshtia relative
mbahet né ményré té vazhdueshme ndérmjet 80% dhe 95%.

6. Procesi sipas pretendimit 1 dhe ¢do njérit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku hapi i ruajtjes
"c" i paraprin hapit té zhveshjes "b".

7. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku hapi i bluarjes "d" kryhet duke
pérdorur njé ose mé shumé mullinj me cekig.

8. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku hapi i sipérpérmendur "d"
kryhet duke pérdorur né rend njé ose mé shumé mullinj me ¢eki¢ dhe njé ose mé shumé
mullinj rrotullues té valézuar ose njé ose mé shumé mullinj rrotullues té buté.

9. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, né té cilin fragmentet e materialit
bimor té marra pérmes hapit té bluarjes "d" kané njé madhési mesatare té pérfshiré
ndérmjet 0.5 dhe 7.5 mm.

10. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku né hapin "e" té procesit té
sipérpérmendur raporti midis véllimit tretés polar dhe peshés sé materialit bimor éshté
ndérmjet 1 dhe 7, dhe né ményré té preferueshme pérfshihet ndérmjet 2 dhe 5.

11. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku sistemi tretés polar i pérdorur
né hapin "e" pérfshin té paktén njé tretés organik polar té zgjedhur nga njé alkool gé ka nga
1 deri né 8 atome karboni, etere dhe estere gé kané nga 2 deri né 8 atome karboni, etere
ciklike gé kané 4 deri né 8 atome karboni, ketone qé kané nga 3 deri né 8 atome karboni,
ose pérzierje té tyre.

12. Procesi sipas pretendimit 11, ku tretési organik polar i sipérpérmendur éshté zgjedhur
nga etanoli dhe agetoni.

13. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku sistemi tretés polar i
sipérpérmendur vendoset né kontakt me materialin bimor né njé ose mé shumé faza né
rrjedhén e kundért, me ose pa trazim, pér njé kohé té pérfshiré ndérmjet 0.1 dhe 5 orésh, né
njé temperaturé ndérmjet 25°C dhe pikés sé vlimit té tretésit organik polar té pérdorur.

14. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku filtrimi / shtypja e
sipérpérmendur e hapit "f" kryhet né njé temperaturé té pérfshiré ndérmjet 25°C dhe 50°C.
15. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku né hapin "i" té procesit té
sipérpérmendur raporti ndérmjet véllimit té sistemit tretés apolar dhe peshés sé bagasés sé
paré éshté ndérmjet 1.5 dhe 7 dhe né ményré té preferueshme pérfshihet ndérmjet 2 dhe 5.
16. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku sistemi tretés apolar i
pérdorur né hapin "i" pérfshin té paktén njé tretés hidrokarbon té zgjedhur nga alkanet
lineare ose té degézuara gé kané nga 4 deri né 9 atome karboni, cikloalkane or
akilcilikloalkane gé kané 5 deri né 10 atome karboni, hidrokarbone aromatike gé kané nga
6 deri né 10 atome karboni, ose pérzierje té tyre.

17. Procesi sipas pretendimit 16, ku tretési i hidrokarboneve té sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga hekzani dhe ciklohekzani.

18. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 17, ku sistemi tretés apolar i
sipérpérmendur vendoset né kontakt me bagasén e paré né njé ose mé shumé faza né
rrjedhén e kundért, me ose pa trazim, pér njé kohé té pérfshiré ndérmjet 0.1 dhe 5 orésh, né
njé temperaturé ndérmjet 25°C dhe pikés sé vlimit té tretésit organik apolar té pérdorur.



19. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 18, ku hegja e tretésit organik
apolar e hapit "k" nga pérzierja e dyté gé pérfshin gomén natyrore kryhet duke zhveshur me
avuj uji, né prani té njé sistemi shpérndarés.

20. Procesi sipas pretendimit 19, ku sistemi shpérndarés i sipérpérmendur pérfshin té
paktén njé kripé té tretshme né ujé té njé metali té zgjedhur nga Al, Ca dhe Mg, dhe té
paktén njé surfaktant té tretshém né ujé qé i pérket familjes sé polikarboksilateve.

21. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 20, ku rendimenti i gomés sé
nxjerré nga bimét guaiule éshté mé i madh ose i barabarté me 80% né lidhje me sasiné
totale té gomés sé pranishme né bimé.

22. Goma guaiule e marré me procesin né pérputhje me ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri
né 21, karakterizuar nga njé masé molekulare mesatare e peshés sé pérfshiré ndérmjet
1.106 dhe 2.106 g/mol, njé pérmbajtje e Iéndés sé pagéndrueshme prej mé pak se 0.75%
nga pesha dhe njé pérmbajtje té mbetur té tretésve organiké mé té vogél se 4000 ppm.

23. Goma guaiule sipas pretendimit 22, ku pérmbajtja e tretésve organiké té
sipérpérmendur éshté mé e vogél se 4000 ppm dhe mé e madhe ose e barabarté me 50 ppm.
24. Goma guaiule sipas pretendimit 22 ose 23, ku indeksi i polidispersitetit pérfshihet
ndérmjet 2 dhe 5, dhe né ményré té preferueshme pérfshihet ndérmjet 2.5 dhe 3.5.
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(57) 1. Rrjet teli (10a; 10b; 10c), né vecanti rrjeté sigurie, me njé shumicé helikash (12a,

14a; 12b; 12c) té cilat jané té endura me njéra-tjetrén dhe té paktén njéra prej té cilave éshté
prodhuar té paktén nga njé tel i vetém, njé tufé teli, njé fije teli, njé litar teli dhe / ose njé

element tjetér gjatésor (16a; 16b; 16c) me té paktén njé tel (18a; 18b; 18c), dhe qé pérmban
té paktén njé kémbé té paré (20a; 20b; 20c), té paktén njé kémbé e dyté (22a; 22b; 22c) dhe



té paktén njé rajon pérkuljeje (24a; 24b; 24c) gé lidh kémbén e paré (20a; 20b; 20c) dhe
pjesén e dyté (22a; 22b; 22¢) me njéra-tjetrén,

né té cilén, né njé pamje ballore pingul me njé plan kryesor té shtrirjes sé helikés (12a; 12b;
12¢), kémba e paré (20a; 20b; 20c) shtrihet me té paktén njé kénd té gradientit té paré (26a;
26b; 26¢) né lidhje me né njé drejtim gjatésor (28a; 28b; 28c) té helikés (12a);

12c¢), karakterizohet né até gé, né njé pamje térthore, paralelisht me planin kryesor té
shtrirjes sé helikés (12a; 12b; 12c¢) dhe pingul me drejtimin gjatésor (28a; 28b; 28c) té
helikés (12a; 12b; 12c), rajoni i pérkuljes (24a; 24b; 24c) vijon, té paktén né njé seksion gé
pérfshin té paktén 50% té rajonit té pérkuljes (24a; 24b; 24c), njé kurs té paktén aférsisht i
drejté dhe né té cilin rajoni i pérkuljes (24a; 24b; 24c ) shtrihet, té paktén né seksionin me
rrjedhén e drejté, me njé kénd té gradientit té dyté (30a; 30b; 30c) né lidhje me drejtimin
gjatésor (28a; 28b; 28c) té helikés (12a; 12b; 12c), kéndi i gradientit té dyté (30a; 30b; 30c)
gé ndryshon nga kéndi i gradientit té paré (26a; 26b; 26¢), né té cilin teli (18a; 18b; 18c)

realizohet si gelik i larté né térhegje me njé rezistencé né térhegje té paktén 800 N/mm?.,

2. Rrjet teli (10a; 10b; 10c) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé kéndi i gradientit
té dyté (30a; 30b; 30c) ndryshon nga kéndi i gradientit té paré (26a; 26b; 26¢) me té paktén

2.5 °, né ményreé té favorshme nga té paktén 10°.

3. Rrjet teli (10a; 10b; 10c) sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé kéndi i
gradientit té dyté (30a; 30b; 30c) ka njé vleré midis 25° dhe 65°, né ményré té favorshme
midis 40° dhe 50°.

4. Rrjet teli (10a; 10b; 10c) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né
até gé né pamjen térthore helika (12a; 12b; 12c) ndjek té paktén né ményré sektoriale njé

kurs té shkallézuar.

5. Rrjet teli (10a; 10b; 10c) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né
até gé, kémba e paré (20a; 20b; 20c) dhe / ose kémba e dyté (22a; 22b; 22c) té paktén
ndjekin / ndjek njé kurs té drejté.



6. Rrjet teli (10a; 10b; 10c) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né
até gé kémba e paré (20a; 20b; 20c) shtrihet té paktén sipas pjesés né njé plan té paré dhe
pjesén e dyté (22a; 22b; 22¢ ) shtrihet té paktén sipas prerjes né njé plan té dyté qé éshté

paralel me planin e paré.

7. Rrjet teli (10a) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar nga té
paktén njé heliké e métejshme (14a) me té paktén njé rajon tjetér i pérkuljes (32a), né aférsi
té sé cilés helika (12a) dhe helika e métejshme (14a ) krygézohen té paktén né ményré

thelbésisht pingule.

8. Rrjet teli (10a; 10c) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até
gé kéndi i gradientit té dyté (30a; 30c) éshté mé i vogél se kéndi i gradientit té paré (26a;
26¢).

9. Rrjet teli (10b) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 7, karakterizuar né até gé kéndi i
gradientit té dyté (30b) éshté mé i madh se kéndi i gradientit té paré (26b).

10. Rrjet teli (10a; 10c) sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até
gé kéndi i gradientit té paré (26a; 26¢) éshté mé i madh se 45°.

11. Rrjet teli (10b) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 9, karakterizuar né até qé qé
kéndi i gradientit té paré (26b) éshté mé i vogél se 45°

12. Metodé pér prodhimin e njé helike (12a) pér njé rrjet teli (10a), né vecanti pér njé rrjet
sigurie, né vecanti sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilén helika (12a)
éshté prodhuar nga té paktén njé tel i vetém, njé tuf teli, njé fije teli, njé litar teli dhe / ose
njé element tjetér gjatésor (16a) me té paktén njé tel (18a), dhe né té cilén té paktén njé
kémbé e paré (20a), té paktén njé kémbé e dyté (22a) dhe té paktén njé rajoni i pérkuljes
(24a) i helikés (12a) gé lidh kémbén e paré (20a) dhe kémbén e dyté (22a) me njéra-tjetrén
prodhohen me ané té pérkuljes, si rezultat i sé cilés, né njé pamje té paré pingul me njé plan
kryesor té shtirjes sé helikés (12a), kémba e paré (20a) dhe / ose kémba e dyté (22a)
shtrihet té paktén me njé kénd té gradientit té paré (26a) né lidhje me njé drejtim gjatésor
(28a) té helikés (12a), karakterizohet né até gé helika (12a) prodhohet duke u pérkulur né



ményré té tillé gé, né njé pamje té dyté paralelisht me planin kryesor té shtrirjes sé helikés
(12a) dhe né ményré pingul me me drejtimin gjatésor (28a) té helikés (12a), rajoni i
pérkuljes (24a; 24b; 24c) vijon, té paktén né njé seksion qé pérfshin té paktén 50% té
rajonit té pérkuljes (24a; 24b; 24c), njé kurs té paktén aférsisht i drejté dhe né té cilén rajoni
i pérkuljes (24a; 24b; 24c) shtrihet, té paktén né seksion me kurs té drejté, me njé kénd té
gradientit té dyté (30a) né lidhje me drejtimin gjatésor (28a) té helikés (12a) qé ndryshon
nga kéndi i gradientit té paré (26a), né té cilin teli (18a; 18b; 18c) realizohet si njé tel celiku

me térhegje té larté me njé rezistencé né térhegje té paktén 800 N/mm?,
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1. Nje perberje ge permban 4-amino-a,a-dimetil-2-etoksimetil-1H-imidazo[4,5-c]kuinolin-
1-etanol (resiquimod), ose nje kripe te tij e pranueshme farmaceutikisht, per perdorim ne
trajtimin ose reduktimin e efekteve te padeshirueshmete limfomes se gelizave T te lekures
(CTCL), ku perberja eshte per tu administruar ne menyre direkte, transdermale, intradermale
ose intralezionale, ku perberja permban rreth 0.03-0.06% (w/w) resiquimod.

2. Nje perberje ge permban 4-amino-a,a-dimetil-2-etoksimetil-1H-imidazo[4,5-c]kuinolin-
1-etanol (resiquimod), ose nje kripe te tij e pranueshme farmaceutikisht, per perdorim ne
rritjen e nje reagimi imun te ndermjetem gelizor tek nje subjekt ge vuan nga CTCL, ku
perberja eshte per tu administruar ne menyre direkte, transdermale, intradermale ose
intralezionale, ku perberja permban rreth 0.03-0.06% (w/w) resiquimod.

3. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku perberja eshte aplikuar tek te pakten nje
lezion CTCL te subjektit.



4. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku administrimi rezulton ne te pakten
pastrimin pjesor te te pakten nje lezioni CTCL tek i cili nuk ishte aplikuar perberja.

5. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku administrimi rezulton ne 50% ose me teper
te pastrimit te te gjitha lezioneve CTCL tek subjekti.

6. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku sasia e administruar e resiquimod tek
subjekti eshte nga rreth 1 mg/kg deri rreth 10 mg/kg.

7. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku perberja eshte administruar tek subjekti
me nje frekuence prej te pakten nje here ne dite, te pakten nje here ne jave, ose te pakten nje
here ne muaj.

8. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku perberja eshte administruar tek subjekti
gjate nje periudhe te pare trajtimi dhe gjate nje periudhe te dyte trajtimi, dhe ku periudha e
pare e trajtimit dhe periudha e dyte e trajtimit ndahen nepermjet nje periudhe pa trajtim.

9. Perberja per perdorim e pretendimit 8, ku perberja eshte administruar tek subjekti gjate
periudhes se pare te trajtimit me nje frekuence prej te pakten nje here ne dite, te pakten nje
here ne jave, ose te pakten nje here ne muaj.

10. Perberja per perdorim e pretendimit 9, ku periudha e pare e trajtimit eshte te pakten rreth
dy jave, te pakten rreth tre jave, te pakten rreth kater jave, te pakten rreth pese jave,te pakten
rreth gjashte jave, te pakten rreth shtate jave ose te pakten rreth tete jave.

11. Perberja per perdorim e pretendimit 9, ku periudha e dyte e trajtimit eshte te pakten rreth
dy jave, te pakten rreth tre jave, te pakten rreth kater jave, te pakten rreth pese jave,te pakten
rreth gjashte jave, te pakten rreth shtate jave ose te pakten rreth tete jave.

12. Perberja per perdorim e pretendimit 9, ku periudha pa trajtim ge ndan periudhen e pare
te trajtimit nga periudha e dyte e trajtimit eshte te pakten nje jave, te pakten dy jave, te pakten
tre jave, ose te pakten kater jave.

13. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose 2, ku subjekti eshte nje njeri.
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(57) 1. Njé anije me té paktén pjesérisht shtytje me erg, e llojit gé pérmban njé profil
aerodinamik té dyfishté té montuar né njé strukturé (300) kontrolluar né kénde rreth njé
aksi pérgjithésisht vertikal (310) gé varet nga kushtet, profili aerodinamik i dyfishté
pérmban njé kapak té pérparmé (100) dhe njé kapak té pasmé (200) té paktén njé prej té
cilave ka njé asimetri gjatésore té anijes dhe té ndaré nga njé e caré (L), né té cilén secili
kapak pérmban njé seri té elementeve formé (110, 210; 130, 230) té shpérndaré né

lartési, karakterizuar né até qé struktura e pérmendur pérmban njé direk té pérparmé
(310) dhe njé direk té pasmé (320) té lidhur nga njé pjesé gé formon njé mur (330) dhe nga
njé pjesé qé formon njé bri (342), né até gé elementet formé (110; 130) té kapakut té
pérparmé (100) tejshkohen nga njé direk i pérparmé (310) ndérkohé qé jané né gjendje té
rrotullohen rreth njé aksi té pércaktuar nga ky i fundit, né até gé elementet formé (210;
230) té kapakut té pasmé (200) tejshkohen nga njé direk i pasmé (320) ndérkohé qgé jané né
gjendje té rrotullohen rreth njé aksi té pércaktuar nga Ky i fundit dhe né até gé struktura e
pérmendur (300) éshté né gjendje té rrotullohet né njé aks rrotullimi té formuar nga direku i
pérparmé (310).

2. Anija sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé kapaku i pérparmé (100) éshté né
gjendje té zhvendoset né njé interval kéndi té pércaktuar né ményré gé té béhet i
zhvendosshém né ményré kéndore né lidhje me planin median (P) formuar nga akset e

rrotullimit té dy kapakéve.

3. Anija sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé kapaku i pérparmé (100) éshté né
gjendje té zhvendoset nén efektin e erés gé nxit né ményré laterale kapakun e pérparmé.

4. Anija sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé pérmban mjete pér kontrollin e

zhvendosjen kéndore té kapakut té pérparmé (100).

5. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri 4, karakterizuar né até gé intervali

kéndor éshté pérfshiré ndérmjet + 1° dhe £ 15°.



6. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri 5, karakterizuar né até gé pérmban
mjete (510, 515, 520, 525, 530, 610, 620) pér kontrollin e pérkuljes té kapakut té pasmé
(200) né lidhje me planin median té pérmendur.

7. Anija sipas pretendimit 6, karakterizuar né até qé mjetet e kontrollit (510, 515, 520,
525, 530, 610, 620) jané né gjendje té pérkulin né ményré té dallueshme njé rajon té ulét
(210b) dhe njé rajon té sipérm (210a) té kapakut té& pasmé (200).

8. Anija sipas pretendimit 7, karakterizuar né até gé mjetet e kontrollit jané gjithashtu né

gjendje té zhvendosin té paktén njé rajon té ndérmjetém té kapakut té pasmé (200).

9. Anija sipas pretendimit 7 ose 8, karakterizuar né até gé mjetet e kontrollit pérmbajné
njé aktivizues té paré (510) gé vepron né njé rajon té ulét (210Db) té kapakut té pasmé dhe
njé aktivizues té dyté (520) té ndodhur né rajonin e ulét té profilit aerodinamik dhe gé
vepron né njé rajon té sipérm (210a) té kapakut té pasmjé népérmjet njé mekanizimi

transferimi (525, 530, 610, 620) gé kalon népérmjet njé (310) prej direkéve.

10. Anija sipas pretendimeve 8 dhe 9 t& marré né kombinim, karakterizuar né até
gé pérmban té paktén njé aktivizues té treté gé vepron né njé rajon té ndérmjetém té
kapakut té pasmé népérmjet njé mekanizmi transferimi gé kalon népérmijet njé direku té

strukturés.

11. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 10, karakterizuar né até gé pjesa gé
formon bri (342) i pérket njé montimi gé formon bri (340) gé pérmban pjesén e pérmendur
gé formon bri (342) dhe njé pjesé (344) né gjendje qé té rréshgasé pérgjaté té paktén njé
direku dhe gé sigurohet né zhvendosje me kapakut e sipérm dhe té pérparmé dhe/ose fundin
e sipérm té kapakut té pasmé, né ményré qé té kryejé té paktén njé prej zbritjes dhe

térhegjes sé kapakut té pérparmé dhe/ose té kapakut té pasmeé.

12. Anija sipas pretendimit 11, karakterizuar né até gé pérmban té paktén njé litar (400)

gé ka njé tranferim (410) né pjesén fikse (342) té bririt (340) dhe té lidhur me pjesén



rreshqitése té pérmendur (344) té montimit gé formon bri.

13. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 12, karakterizuar né até qé pérmban
mjete kontrolli kéndore (700) gé veprojné né njé rajon né kémbét e direkut té pérparmé,
struktura e pérmendur éshté jo e mbéshtjellé dhe éshté né gjendje té rrotullohet né 360° si

pérgjigje ndaj mjeteve té kontrollit kéndor té€ pérmendur.

14. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 13, karakterizuar né até qé té paktén
njé prej kapakéve (100, 200) éshté béré me njé montim té elementeve formé me konture té

profilizuar (110, 210), né té cilén njé mbéshtjellje (120, 220) éshté e tensionuar.

15. Anija sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 14, karakterizuar né até gé té paktén njé
prej kapakéve (100, 200) é&shté béré me njé montim me kuti pérgjithésisht té€ ngurté ose
gjysmeé té ngurté (130, 230) qé angazhohen né mbivendosje me njéri-tjetrin.
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(57) 1. Njé mutant v3 ose v2 fHbp i cili éshté:

(A) njé polipeptid gé pérfshin njé mutant fHbp v2 sekuencé amino acide, ku:
(i) sekuenca amino acide ka té paktén 80% identitet sekuence te SEQ
ID NO: 5 dhe/ose pérfshin njé fragment té SEQ ID NO: 5 i cili éshté té
paktén 7 amino acide i gjaté dhe inkludon njé mbetje gé korrespondon
te mbetja 32 nga SEQ ID NO: 5; por



(i) sekuenca amino acide ndryshon nga SEQ ID NO: 5 te mbetja 32
nga zévendésimi S32V,

ku polipeptidi mund té nxjerré antitrupa té cilét mund té njohin njé polipeptid
meningokok tip i egér qé pérbéhet prej SEQ ID NO. 4,

ose

(B) njé polipeptid gqé pérfshin njé mutant fHbp v3 sekuencé amino acide, ku:

(i) sekuenca amino acide ka té paktén 80% identitet sekuence te SEQ
ID NO: 17 dhe/ose pérfshin njé fragment té SEQ ID NO: 17 i cili éshté
té paktén 7 amino acide i gjaté dhe inkludon njé mbetje gé
korrespondon te mbetja 32 nga SEQ ID NO: 17; por

(i) sekuenca amino acide ndryshon nga SEQ ID NO: 17 te mbetja 32
nga zévendésimi S32V

ku polipeptidi mund té nxjerré antitrupa té cilét mund té njohin njé polipeptid

meningokok tip i egér qé pérbéhet prej SEQ ID NO. 40.

2. Polipeptidi i pretendimit 1, ku:
(A) sekuenca amino acide mé tej ndryshon nga SEQ ID NO: 5 nga
zévendésimi te njé ose mé shumé prej L123, V124, S125, G126, L127
dhe/ose G128; ku zévendésimi(et) jané zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
prej: L123R; V124l; S125G ose S125T; G126D; L1271; G128A; ose
(B) sekuenca amino acide mé tej ndryshon nga SEQ ID NO: 17 nga
zévendésimi te L126, ku zEvendésimi éshté L126R.

3. Polipeptidi i ndonjérit pretendim pararendés, gjithashtu gé inkludon njé
ose mé shumé mutacion(e) té métejshme té cilét prish(in) aftésiné e
polipeptidit pér tu lidhur te faktori human H; pér shembull, né v2 gé inkludon
njé zévendésim te njé ose mé shumé prej mbetjeve R73, D203, E210,
G228, S121, F122, A192, E194, V199, 1200, L201, T213, H215, F219, T231,
dhe E240, ose né v3 gé inkludon njé zévendésim te njé ose mé shumé prej
mbetjeve Q35, 178, L87, A88, V127, V202, E213, T216, H218, T234, V241,
E243, dhe G248.
4. Njé polipeptid gé pérfshin:
I. sekuencé amino acide SEQ ID NO: 45, opsionalisht me 1, 2, 3, 4, ose
5 zévendésime amino acide té vetme, fshirje dhe/ose shtime, ku
polipeptidi mund té nxjerré antitrupa té cilét lidhen te njé polipeptid
meningokok fHbp gé pérbéhet prej sekuencés amino acide té SEQ ID
NO: 2 (pér shembull, gé pérfshin sekuencé amino acide SEQ ID NO: 45
me 1, 2, ose 3 zévendésime amino acide té vetme), por jo i ndryshuar
te mbetja V32 ose R123; dhe/ose



ii. sekuencé amino acide SEQ ID NO: 44, opsionalisht me 1, 2, 3, 4,
ose 5 zévendésime amino acide té vetme, fshirje dhe/ose shtime, ku
polipeptidi mund té nxjerré antitrupa té cilét lidhen te njé polipeptid
meningokok fHbp gé pérbéhet prej sekuencés amino acide of SEQ ID
NO: 40 (pér shembull, gé pérfshin sekuencé amino acide SEQ ID NO:
44 me 1, 2, ose 3 zévendésime amino acide té vetme), por jo i
ndryshuar te mbetja V32 ose R126.

5. Polipeptidi sipas pretendimit 4 gqé pérfshin ose gé pérbéhet prej
sekuencés amino acide té SEQ ID NO: 45.

6. Polipeptidi sipas pretendimit 4 qé pérfshin ose gé pérbéhet prej
sekuencés amino acide té SEQ ID NO: 44.

7. Njé plasmid ose acid nukleik tjetér gé pérfshin njé sekuencé nukleotide gé
kodon polipeptidin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6.

8. Njé gelizé bartése e transformuar me plasmidin e pretendimit 7; pér
shembull, ku geliza éshté njé bakter meningokok, e tillé si njé bakter
meningokok gé ka rregullime té poshtme ose dérrmuese té mltA dhe
gjithashtu opsionalisht ka rregullime té poshtme ose dérrmuese té: (i) té
paktén njé gjeni té involvuar né paragqitjen e pjesés sé lipidit A té LPS toksik,
vecanérisht té IpxI1; dhe/ose (ii) té paktén njé gjen I involvuar né sintezén e
polisakaridit kapsular ose eksportit, vecanérisht té synX dhe/ose ctrA.

9. Vezikulat e membranés té pérgatitura nga geliza bartése e pretendimit 8,
ku vezikulat inkludojné njé polipeptid té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri
né 6.

10. Njé kompozim imunogjenik qé pérfshin njé polipeptid té ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 6, ose njé vezikul té pretendimit 9.

11. Kompozimi i pretendimit 10, mé tej gé pérfshin njé polipeptid té dyté qé,
kur administrohet te njé gjitar, nxjerr njé pérgjigje antitrupi gé éshté
baktericide kundrejt meningokokut.

12. Kompozimi i pretendimit 10 ose pretendimit 11, mé tej qé pérfshin (i) njé
sakarid kapsular té konjuguar nga N. meningitidis serogrupi A, C, W135
dhe/ose Y dhe/ose (ii) njé sakarid kapsular té konjuguar nga S. pneumoniae.
13. Kompozimi imunogjenik i ndonjérit prej pretendimeve 10 deri né 12 pér
pérdorim né njé metodé pér ngritjen e njé pérgjigje té antitrupit né njé gjitar.

(11) 9728

(97) EP3177646 /07/10/2020
(96) 15756850.2 / 05/08/2015
(22) 14/12/2020

(21) AL/P/2020/856



(54) DOMENI LIDHES | CD3

23/02/2021

(30) 15154772 11/02/2015 EP and PCT/EP2014/002177 07/08/2014 WO

(71) Affimed GmbH

Im Neuenheimer Feld 582, 69120 Heidelberg, DE

(72) WEICHEL, Michael (Mainzerstr. 32, 65474 Bischofsheim); REUSCH, Uwe

(Diesterwiesenstr. 13, 67487 Maikammer); KNACKMUSS, Stefan (Uhlandstr. 13, 68723

Plankstadt); ZHUKOVSKY, Eugene (5 Avenue Frémiet, 75016 Paris); LITTLE, Melvyn

(Immenseeweg 17, 25826 St. Peter-Ording); ELLWANGER, Kristina (Humboldtstr. 24,

69120 Heidelberg); FUCEK, lvica (Schulstrasse 58, 65795 Hattersheim); ESER, Markus

(Kammerrathsfeldstr. 71, 40593 Dusseldorf) ;MCALEESE-ESER, Fionnuala

(Kammerrathsfelstr. 71, 40593 Dusseldorf)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proteiné lidhése e antigjenitqé pérfshinté paktén njévend lidhés CD3, kuvendi

lidhés CD3pérfshin:
(@) njé domen i ndryshueshém i vargut té réndé (VH) si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:8
njé domen i ndryshueshém i vargut té lehté (VL) si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:3; ose
(b) njé domen i ndryshueshém i vargut té réndé (VH) si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:9
njé domen i ndryshueshém i vargut té lehté (VL) si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:4; ose
(c) njé domen i ndryshueshém i vargut té réndé (VH) qé kaidentitet sekuenceprej té
paktén 95% krahasuar me VH si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:8, kumbetja amino
acidené pozicionin 111 éshté Y ose H, njé domen i ndryshueshém i vargut té lehté (VL)
gé kaidentitet sekuenceprej té paktén 95% krahasuar me VL si¢ pérshkruhet né SEQ ID
NO:3, kumbetja amino acidené pozicionin 49 éshté G ose A; ose
(d) njé domen i ndryshueshém i vargut té réndé (VH) gé inkorporon 1 deri né 5
zévendésime amino acide té ruajturkrahasuar me VH si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:8,
kumbetja amino acidené pozicionin 111 éshté Y ose H, njé domen i ndryshueshém i
vargut té lehté (VL) qé inkorporon 1 deri né 5 zévendésime amino acide té
ruajturkrahasuar me VL si¢ pérshkruhet né SEQ ID NO:3, kumbetja amino acidené
pozicionin 49 éshté G ose A; dhe

proteina lidhése e antigjenit of (a), (b), (c) ose (d) nuk éshténjé proteiné lidhése
bispecifikegéspecifikishtlidhet te CD33humane dhe CD3 humane, kuvendi lidhés
CD3pérfshin njé domen té ndryshueshém té vargut té lehté anti-CD3té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej SEQ ID NOs:1-3 dhe njé domen té ndryshueshém té vargut té réndé anti-
CDa3té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs:6-8.

2. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 1, kuproteina lidhése e antigjenit nuk
éshténjé diapazon tandem bispecifikgélidhet te CD33 dhe CD3.

3. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 1 ose 2, kuproteinapérfshinté paktén
njédomen funksional t& métejshém.

4. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 3, kuté paktén njédomen funksional i
métejshém éshté njé vend lidhés i antigjenit i métejshém.

5. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 4, kuvendi lidhés i antigjenit i métejshém
éshté specifikpér njé gelizé tumori.



6. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 5, kuvendi lidhés i antigjenit i métejshém
nuk éshtéspecifikpér CD33.
7. Proteina lidhése e antigjenitsipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, kuproteina
lidhése e antigjenit éshté multivalente.
8. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 7, kuproteina lidhése e antigjenit éshté
multispecifike.
9. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 8, kuproteina lidhése e antigjenit éshté
multimerike.
10. Proteina lidhése e antigjenit sipas pretendimit 9, ku proteina lidhése e antigjenit éshté
dimerike, gé pérfshin njé polipeptid té paré dhe njé polipeptid té dyté, cdo polipeptid qé ka
té paktén katér domene té vargut té ndryshueshém té bashkuar njéri pas tjetrit, ku proteina
lidhése e antigjenit pérfshin té paktén njé vend lidhés CD3 sipas pretendimit 1 dhe té
paktén njé vend lidhés té métejshém té antigjenit specifik té njé antigjeni té dyté.
11. Proteina lidhése e antigjenit sipas pretendimit 10, ku ¢do polipeptid ka té paktén katér
domene té ndryshueshém té ngjitur me njéri tjetrin nga bashkues peptidik L1, L2 dhe L3 né
rendine :

(i) VL (CD3)-L1-VH (2nd antigjen)-L2-VL(2nd antigjen)-L3-VH(CD3);

(if) VH (CD3)-L1-VL(2nd antigjen)-L2-VH(2nd antigjen)-L3-VL(CD3);

(iif) VL(2nd antigjen)-L1-VH(CD3)-L2-VL(CD3)-L3-VH(2nd antigjen); ose

(iv)VH(2nd antigjen)-L1-VL(CD3)-L2-VH(CD3)-L3-VL(2nd antigjen).

12. Proteina lidhése e antigjenitsipas pretendimit 10, kubashkuesit L1, L2 dhe L3 pérbéhen
prejrreth 12 ose mé pak mbetje amino acide.

13. Njépolinukleotidgé kodonproteinén lidhése té antigjenitsipas ¢do njéritprej
pretendimeve 1 deri né 12.

14. Njé kompozim farmaceutikqé pérfshin (i) proteinén lidhése té antigjenitsipascdo njérit
prej pretendimeve 1 deri né 12, polinukleotidisipas pretendimit 13 ose njévektorgé
pérfshinpolinukleotidin sipas pretendimit 13 dhe (ii) njé bartés farmaceutikisht té
pranueshém.

15. Proteina lidhése e antigjenitsipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim
si njé medikament.

(11) 9765

(97) EP2525827 / 18/11/2020

(96) 11734280.8/18/01/2011

(22) 16/12/2020

(21) AL/P/2020/863

(54) FORMULIME FARMACEUTIKE LORATADINE PER ENKAPSULIM DHE
KOMBINIME TE TYRE

02/03/2021

(30) 2690490 19/01/2010 CA

(71) Catalent Ontario Limited

2125 Ambassador Drive, Windsor, ON N9C 3R5, CA



(72) OKUTAN, Beth (18 Thirlmere Rd., London, ON N6G 4R1); DRAPER, Peter (860
Lafferty Avenue, LaSalle Ontario N9J 3E9) ;DRAPER, James (116 Lafferty Avenue,
LaSalle Ontario N9J 1J9)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

(57) 1. Njé formulim farmaceutik i loratadinés, gé pérmban:

loratadiné né njé sasi gé varion nga 3% deri né 7% ndaj peshés;

njé ose mé shumé acide yndyrore me zinxhir mesatar mono- dhe di-
gliceride né njé sasi nga 33% deri né 83% ndaj peshés, ku acidet yndyrore
me zinxhir mesatar mono- dhe di-gliceride jané mono- dhe dikaprat
glicerili;

njé ose mé shumé acide yndyrore me zinxhir mesatar trigliceride né njé
sasi hga 8% deri né 50% ndaj peshés;

njé shpérndarés gé éshté povidoni; dhe

njé surfaktant (agjent tension-aktiv) né njé sasi nga 2% deri né 5% ndaj
peshés, ku surfaktanti éshté njé ester i acidit yndyror té sorbitan
polioksietilenit gé éshté polisorbat 80;

ku raporti i sasisé sé shpérndarésave né sasiné e surfaktantit &shté 1.75:1
deri né 2.5:1;

ku formulimi i léngshém éshté i pérshtatshém pér enkapsulim né njé formé
dozimi kapsule xhelatinoze té buté té mbushur me Iéng; dhe

ku povidoni éshté povidon K-12.

2. Njé formulim sipas pretendimit 1, i cili p&r mé tej pérmban ujé.

3. Njé formulim sipas pretendimit 2, ku sasia e ujit varion nga 1% deri né 4%
ndaj peshés.

4. Njé formulim sipas pretendimit 1, ku acidet yndyrore me zinxhir triglicerid jané
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né trikaprilat/kaprat glicerili, kaprilat
kaprat gliceroli dhe trigliceride kaprilike/kaprike.

5. Njé formulim sipas pretendimit 1, ku formulimi ka njé vleré ekuilibri (HLB)
lipofilike hidrofilike ndérmjet 3 dhe 7, vecanérisht ndérmjet 5 dhe 6.

6. Njé formulim sipas pretendimit 1, ku acidet yndyrore mesatare monogliceride
kané njé vleré HLB ndérmjet 5 dhe 6 dhe acidet yndyrore té zinxhirit mesatar
triglicerid kané njé vieré HLB prej 11.

7. Njé formulim sipas pretendimit 1, ku surfaktanti ka njé vleré HLB ndérmjet 14
dhe 17.

8. Njé formé dozimi loratadine pér administrim oral, gé pérmban:



njé mjet pér transportimin e ilacit; dhe
njé formulim mbushés sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7 té
pozicionuar brenda mjetit pér transportimin e ilagit.

9. Njé formé dozimi sipas pretendimit 8, ku mjeti pér transportimin e ilagit éshté
njé kapsulé, njé kapsulé me xhelatiné e buté ose njé kapsulé qé konsiston
kryesisht né xhelatiné.

(11) 9766

(97) EP3511330/30/09/2020

(96) 19151824.0/30/12/2010

(22) 17/12/2020

(21) AL/P/2020/864

(54) NDERMJETESUES SINTETIK | DOBISHEM NE PERGATITJEN E
FRENUESVE TRIAZOLOPIRIDINE C-MET

02/03/2021

(30) PCT/CN2009/076321 31/12/2009 WO

(71) Hutchison Medipharma Limited

720 Cai Lun Road Building 4, Pudong, Shanghai 201203, CN

(72) SU, Wei-Guo (HUTCHISON MEDIPHARMA LTD, 720 Cai Lun Road Building 4,
Pudong, Shanghai 201203); DAI, Guangxiu (720 Cai Lun Road Building 4, Pudong,
Shanghai 201203) ;JIA, Hong (720 Cai Lun Road Building 4, Pudong, Shanghai 201203)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés:

e
N
HiC. [ VW

H,N

ose njé kripé shtuar acidit té saj.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, prej formulés:

Nl
N
H,C /=

H,N

gshté né formé baze té liré.



(11) 9767

(97) EP3160476 / 30/09/2020

(96) 15812231.7 / 22/06/2015

(22) 17/12/2020

(21) AL/P/2020/865

(54) NUKLEOZIDET, NUKLEOTIDET DHE ANALOGET E TYRE TE
ZEVENDESUAR PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E INFEKSIONIT VIRAL
02/03/2021

(30) 201462016232 P 24/06/2014 US and 201462061770 P 09/10/2014 US

(71) Janssen BioPharma, Inc.

260 E. Grand Avenue, 2nd Floor, South San Francisco, CA 94080, US

(72) BEIGELMAN, Leonid (260 E. Grand Avenue, 2nd Floor, South San Francisco, CA
94080); BLATT, Lawrence M. (260 E. Grand Avenue, 2nd Floor, South San Francisco, CA
94080); SYMONS, Julian Alexander (260E. Grand Avenue, 2nd Floor, South San
Francisco, CA 94080) ;SMITH, David Bernard (260 E. Grand Avenue, 2nd Floor, South
San Francisco, CA 94080)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér

pérdorim né pérmirésimin ose trajtimin e njé infeksioni viral, ku pérbérja e Formulés (1) ka

strukturén:
Ral Ra2
R1AO 1A
R2A L RA
H \ £ RSA
F;_23A sm
@
ku:
BlA éshté
0
</N | NH
S
T N NH,
ose
RG2
N =y



ku R®2 éshté njé alkil C1- i pazévendésuar;

R3A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, OH, -OC(=0)R"A dhe njé a-
aminoacid i lidhur me O i zévendésuar né ményré opsionale;

R*A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej OH ose halo;

R dhe R# jané né ményré té pavarur hidrogjen ose deuterium;

RA gshté hidrogjen ose deuterium;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit,

1A 72h

dhe

R?A éshté halo ose -(CH2)1-6 halogjen;
R®A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé alkili Ci-¢ té pazévendésuar, njé
alkenili Ca-¢ té pazévendésuar dhe njé alkinili C.¢ té pazévendésuar;

R® dhe R™ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej absent,

hidrogjen
razh gz O
24A
”, z4AJ\€o R
dhe * s
ose
R®A gshté
P9 ]
R'#*0—p o—||= §
Cl)RﬂﬁA\\ R14AJ
m

dhe R™ éshté absent ose hidrogjen;

R®A éshté absent, hidrogjen, njé fenil i zévendésuar né ményré opsionale ose njé
naftil i zévendésuar né ményré opsionale;

R éshté njé a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né ményré opsionale i

zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alaniné e lidhur me N, asparaginé e lidhur me N,



aspartat i lidhur me N, cisteiné e lidhur me N, glutamat i lidhur me N, glutamina e
lidhur me N, glicina e lidhur me N, prolina e lidhur me N, serina e lidhur me N,
tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e
lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur me N, metioniné e lidhur me N,
fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N, triptofan e lidhur me N dhe
valiné e lidhur me N, ose njé derivat i esterit a-aminoacid i lidhur me N i
zEévendésuar né ményré opsionale, ku derivati i esterit a-aminoacid i lidhur me N i
zBvendésuar né ményré opsionale éshté njé Ci.¢ ester alkil i pazévendésuar, njé Cs-
e ester cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, njé Ce ester aril i zévendésuar
né ményré opsionale, njé Cyo ester aril i zvendésuar né ményré opsionale ose njé
ester benzil i njé a-aminoacidi té lidhur mé N i zévendésuar né ményré opsionale i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanina e lidhur me N, asparaginé e lidhur me N,
aspartat i lidhur me N, cisteina e lidhur me N, glutamat i lidhur me N, glutamina e
lidhur me N, glicina e lidhur me N, prolina e lidhur me N, serina e lidhur me N,
tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e
lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur me N, metioniné e lidhur me N,
fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N, triptofan i lidhur me N dhe
valiné e lidhur me N;

RI%A dhe R4 jané né ményré té pavarur njé a-aminoacid i lidhur me N i
zévendésuar né ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanina e
lidhur me N, asparagina e lidhur me N, aspartatés e lidhur me N, cisteina e lidhur
me N, glutamat i lidhur me N, glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me N,
prolina e lidhur me N, serina e lidhur me N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur
me N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e lidhur me N, leuciné e lidhur me N,
liziné e lidhur me N, metioniné e lidhur me N, fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e
lidhur me N, triptofan e lidhur me N dhe valiné e lidhur me N, ose njé derivat i
esterit a-aminoacid i lidhur me N i z&vendésuar né ményré opsionale, ku derivati i
esterit a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né ményré opsionale éshté njé alkil
Cu¢ ester alkil i pazévendésuar, njé Cs.s ester cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, njé Ce ester aril i zévendésuar né ményré opsionale, njé Cyo ester aril i

zEvendésuar né ményré opsionale ose njé ester benzil i njé a-aminoacid té lidhur me



N i zévendésuar né ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanina e
lidhur me N, asparaginé e lidhur me N, aspartat i lidhur me N, cisteina e lidhur me
N, glutamat i lidhur me N, glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me N, prolina e
lidhur me N, serina e lidhur me N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me N,
histidina e lidhur me N, izoleuciné e lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e
lidhur me N, metioniné e lidhur me N, fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur
me N, triptofan e lidhur me N dhe valiné e lidhur me N;

R*2A dhe R'3A jané né ményré té pavarur absent ose hidrogjen;

R14A gshté O°, OH ose metil;

R%2A dhe R%*A jané secila hidrogjen;

R2*A gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, njé alkil C1-24 i
pazévendésuar dhe njé alkil -O-C1.24 i pazévendésuar;

R"A éshté njé alkil C1.24 i pazévendésuar;

m éshté 0 ose 1;

s éshté 0; dhe

Z\A 727 73A dhe Z** jané secila O;

ku infeksioni viral shkaktohet nga njé virus i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
virusi Coronaviridae, njé virusi Togaviridae, njé virusi Hepeviridae dhe njé virusi
Bunyaviridae; dhe

kur njé grup pérshkruhet si i zévendésuar né ményré opsionale ai grup mund té jeté i
pazévendésuar ose i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur né ményré
té pavarur nga alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, cikloalkenil, aril, heteroaril,
heterociklil, aril(alkil), heteroaril(alkil), (heterociklil)alkil, hidroksi, alkoksi, acil,
ciano, halogjen, tiokarbonil, O-karbamil, N-karbamil, O-tiokarbamil, N-tiokarbamil,
C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-karboksi, O-karboksi,
isocianato, tiocianato, izotiocianato, nitro, azido, silil, sulfenil, sulfinil, sulfonil,
haloalkil, haloalkoksi, trihalometanesulfonil, trihalometanesulfonamido, njé amino,

njé gruo mono-amino i zévendésuar dhe njé grup amino i di-zévendésuar.



2. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 1, ku virusi &shté njé anétar i familjes sé virusit
Coronaviridae; né ményré té preferueshme virusi Coronaviridae éshté njé Betacoronavirus;
né ményré té preferueshme Betacoronavirusi &shté MERS-CoV; ose ku virusi éshté njé
anétar i familjes sé virusit Togaviridae; né ményré té preferueshme virusi Togaviridae éshté
njé Alphavirus; né ményré té preferueshme Alphavirusi éshté njé virus i encefalitit té

kuajve Venezuelan ose virus Chikungunya.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-2, ku R?A éshté halo; né

ményré té preferueshme fluor.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-2, ku R?A éshté -(CH2)1-

6 halogjen; né ményré té preferueshme -(CH>)1-6F.
5. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-4, ku R** éshté OH.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-4, ku R** éshté halo; né

ményré té preferueshme F ose CI.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-6, ku R> éshté njé alkinil Co-

6 | pazévendésuar, né ményreé té preferueshme etinil.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-6, ku R> éshté njé alkil Ci-s ,

I pazévendésuar, né ményré té preferueshme metil.
9. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-8, ku R éshté hidrogjen.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-8, ku R éshté
1A
RGAO—P—%
ORTA )



11. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 10, ku R® dhe R™ jané né ményré té pavarur

absent ose hidrogjen; ose ku R éshté

e
R1240—P o—||= §
(|)R13A\\ RMAJ

m

R’A éshté absent ose hidrogjen dhe m éshté 0; ose ku R® éshté hidrogjen dhe m éshté 1.

P18
R1#A0—P o—p g

0R13A R14A
m 3

R’A éshté absent ose

12. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 10, ku R® dhe R" jané secila

RZZA RZBA O

13. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 10, ku R® dhe R7 jané secila

isopropiloksikarboniloksimetil.

14. Pérbérja pér pérdorim

2A,
R¥#O—P—
—
sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-8, ku R éshté R%* ose
ﬁSA
R1OA_P_§

R'HA



15. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 14, ku R®” éshté njé aril i zévendésuar né
meényré opsionale; dhe ku R%* éshté njé a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né
ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanina e lidhur me N, asparagina e
lidhur me N, aspartat i lidhur me N, cisteina e lidhur me N, glutamat i lidhur me N,
glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me N, prolina e lidhur me N, serina e lidhur me
N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e
lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur me N, metioniné e lidhur me N,
fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N, triptofan e lidhur me N dhe valiné e
lidhur me N, ose njé derivat I esterit a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né ményré
opsionale, ku derivati i esterit a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né ményré
opsionale éshté njé Cy ester alkil i pazévendésuar, njé Cs.¢ ester cikloalkil i zévendésuar
né ményré opsionale, njé Ce ester aril i zévendésuar né ményré opsionale, njé Cyo ester aril i
zEvendésuar né ményré opsionale ose njé ester benzil i njé a-aminoacid té lidhur me N i
zévendésuar né ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanina e lidhur me N,
asparaginé e lidhur me N, aspartat i lidhur me N, cisteina e lidhur me N, glutamat i lidhur
me N, glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me N, prolina e lidhur me N, serina e
lidhur me N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me N, histidina e lidhur me N,
izoleuciné e lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur me N, metioniné e lidhur
me N, fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N, triptofan e lidhur me N dhe
valiné e lidhur me N; né ményré té preferueshme R®” éshté njé fenil i pazévendésuar; dhe

R éshté zgjedhur nga grupi | pérbéré prej

I THG TH K
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16. Pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 14, ku R'®A dhe R™A jané né ményré té pavarur
njé a-aminoacid i lidhur me N i zévendésuar né ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej alanina e lidhur me N, asparagina e lidhur me N, aspartatés e lidhur me N,
cisteina e lidhur me N, glutamat i lidhur me N, glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me
N, prolina e lidhur me N, serina e lidhur me N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me
N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur
me N, metioniné e lidhur me N, fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N,
triptofan e lidhur me N dhe valiné e lidhur me N, ose njé derivat I esterit a-aminoacid i
lidhur me N i zévendésuar né ményré opsionale, ku derivati i esterit a-aminoacid i lidhur
me N i zévendésuar né ményré opsionale éshté njé alkil C1.6 ester alkil | pazévendésuar, njé
Ca ester cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, njé Ce ester aril i zévendésuar né
ményré opsionale, njé Cyo ester aril i zévendésuar né ményré opsionale ose njé ester benzil i
njé a-aminoacid té lidhur me N i z&vendésuar né ményré opsionale i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej alanina e lidhur me N, asparaginé e lidhur me N, aspartat i lidhur me N,
cisteina e lidhur me N, glutamat i lidhur me N, glutamina e lidhur me N, glicina e lidhur me
N, prolina e lidhur me N, serina e lidhur me N, tirozina e lidhur me N, arginina e lidhur me
N, histidina e lidhur me N, izoleuciné e lidhur me N, leuciné e lidhur me N, liziné e lidhur
me N, metioniné e lidhur me N, fenilalaniné e lidhur me N, treoniné e lidhur me N,
triptofan e lidhur me N dhe valiné e lidhur me N; né ményré té preferueshme ku R* dhe
R4 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej

H;CO ;

d HN——%
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17. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-16, ku R3* éshté OH.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-16, ku R3* éshté -

OC(=0)R"A ose njé a-aminoacid i lidhur me O i zévendésuar né ményré opsionale.

19. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-16, ku R** éshté halo; né

ményré té preferueshme fluor ose klor.
20. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-19, ku R” éshté hidrogjen.

21. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-20, ku R¥ dhe R* jané té

dyja hidrogjen.

22. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-21, ku B éshté
0

/N NH
<“|‘ UL

NH;

23. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-21, ku B4 éshté
ORGZ

i
P
N NH,
o ,
ku R®2 gshté -CH,CHs.

24. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés (1)

éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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(54) TRETESIRE KOLOIDALE E FORMES AMORFE TE (R)-1(2,2-
DIFLUOROBENZO)(1,3) DIOKSOL-5-IL)-N-(1-(2,3-DIHIDROKSIPROPIL)-6-
FLUORO-2-(1-HIDROKSI-2-METILPROPAN-2-1L)-1H-INDOL-5-IL)-
CIKLOPROPANKARBOKSAMIDIT
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(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) Keshavarz-Shokri, Ali (4285 Corte Langostino, San Diego, CA 92130); Zhang, Beili

(4505 Shorepointe Way, San Diego, CA 92130); Alcacio, Tim Edward (9174 Huntington

Ave, San Diego, CA 92123); Lee, Elaine Chungmin (303 Third Street, Apt. 16,,

Cambridge, MA 02142); Zhang, Yuegang (15 Fairfield Road, Wayland, MA 01778)

;Krawiec, Mariusz (46 Littlefield Lane, Marlborough, MA 01752)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé tretésiré koloidale e ngurté gé pérmban (R)-1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-
5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-
indol-5-il)ciklopropankarboksamid amorf kryesisht té ngurté dhe njé polimer, ku (R)-
1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamidi amorf
kryesisht i ngurté pérmban mé pak se aférsisht 5% (R)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamid  kristalor, ku
polimeri  é&shté hidroksipropilmetilcelulozé (HPMC) ose sukcinat acetat
hidroksipropilmetilceluloze (HPMCAS).

2. Tretésira koloidale e ngurté e pretendimit 1, ku polimeri éshté i pranishém né njé sasi
nga 10% ndaj peshés deri né 80% ndaj peshés; ose ku polimeri éshté i pranishém né
njé sasi nga 30% ndaj peshés né 60% ndaj peshés; ose ku polimeri éshté i pranishém
né njé sasi prej aférsisht 49.5% ndaj peshés.

3. Tretésira koloidale e ngurté e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku (R)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamidi éshté i
pranishém né njé sasi nga 10% ndaj peshés deri né 80% ndaj peshés; ose ku (R)-1-
(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamidi éshté i
pranishém né njé sasi nga 30% ndaj peshés deri né 60% ndaj peshés; ose ku (R)-1-
(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamidi éshté i
pranishém né njé sasi prej aférsisht 50% ndaj peshés.

4. Tretésira koloidale e ngurté e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, e cila pér mé tej
pérmban njé surfaktant.

5. Tretésira koloidale e ngurté e pretendimit 4, ku surfaktanti éshté sulfat lauril natriumi,
dhe ku surfaktanti éshté i pranishém né njé sasi nga 0.1% deri né 5% ndaj peshés; ose
ku surfaktanti éshté i pranishém né njé sasi prej aférsisht 0.5% ndaj peshés.

6. Tretésira koloidale e ngurté e pretendimit 4, ku polimeri éshté sukcinat acetat
hidroksipropilmetilceluloze (HPMCAS) né sasi prej aférsisht 49.5% ndaj peshés,



10.

11.

12.

13.

surfaktanti éshté sulfat lauril natriumi né sasi prej aférsisht 0.5% ndaj peshés, dhe (R)-
1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-  metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamidi ~ éshté i
pranishém né sasiné prej aférsisht 50% ndaj peshés.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban:

(@) tretésirén koloidale té ngurté té secilit prej pretendimeve 1 deri né 6; dhe
(b) njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 7, e cila pér mé tej pérmban njé agjent terapeutik
shtesé, ku agjenti terapeutik shtesé éshté pérzgjedhur nga njé agjent mukolitik,
bronkodilator, njé anti-biotik, njé agjent anti-infektiv, njé agjent antiinflamator, njé
fugizues CFTR, ose njé agjent ushqyes.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku agjenti shtesé éshté N-(5-hidroksi-2,4-
ditert-butil-fenil)- 4-okso-1H-kuinoliné-3-karboksamid.

Njé proces pér té pérgatitur tretésirén koloidale té ngurté té pretendimit 1 qé pérmban:

(@) formimin e njé pérzierje qé pérmban (R)-1-(2,2-
difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluoro-2-(1-
hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamid, njé
polimer, dhe njé tretés;

ku polimeri éshté hidroksipropilmetilcelulozé (HPMC) ose sukcinat acetat
hidroksipropilmetilceluloze (HPMCAS);

opsionalisht, ku tretési &shté metanol; dhe

(b) tharjen me spérkatje té pérzierjes pér té formuar njé tretésiré koloidale té
ngurte.

Procesi i  pretendimit 10, ku polimeri  éshté  sukcinat acetat
hidroksipropilmetilceluloze (HPMCAS), dhe ku polimeri éshté i pranishém né njé
sasi nga 10% ndaj peshés deri né 80% ndaj peshés sé tretésirés koloidale té ngurté;
ose ku polimeri éshté i pranishém né njé sasi prej aférsisht 49.5% ndaj peshés sé
tretésirés koloidale té ngurté.

Procesi i secilit prej pretendimeve 10 deri né 11, ku pérzierja pér mé tej pérmban njé
surfaktant, ku surfaktanti éshté sulfat lauril natriumi (SLS), dhe ku surfaktanti &shté i
pranishém né njé sasi nga 0.1% ndaj peshés deri né 5% ndaj peshés sé tretésirés
koloidale té ngurté; ose ku surfaktanti i pranishém éshté né njé sasi prej aférsisht 0.5%
ndaj peshés sé tretésirés koloidale té ngurté.

Procesi i  pretendimit 10, ku polimeri  éshté  sukcinat acetat
hidroksipropilmetilceluloze (HPMCAS) né sasi prej aférsisht 49.5% ndaj peshés sé
tretésirés koloidale té ngurté, tretési &shté metanol, dhe pérzierja pér mé tej pérmban



14.

15.

16.

sulfat lauril natriumi né njé sasi prej aférsisht 0.5% ndaj peshés sé tretésirés koloidale
té ngurté.

Tretésira koloidale e ngurté e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose pérbérja
farmaceutike e secilit prej pretendimeve 7 deri né 9, pér tu pérdorur né njé metodé
pér té trajtuar njé sémundje té ndérmjetésuar nga CFTR tek njé subjekt, ku sémundja
e ndérmjetésuar nga CFTR éshté pérzgjedhur nga fibroza cistike, astma, COPD e
shkaktuar nga tymosja, bronshiti kronik, rinosinusiti, kapslléku, pankreatiti,
pamjaftueshméria pankreatike, infertiliteti mashkullor i shkaktuar nga mungesa
bilaterale kongjenitale e gypave diferencues (CBAVD), sémundja pulmonare e lehtg,
pankreatiti idiopatik, aspergiloza bronkopulmonare alergjike (ABPA), sémundja e
mélcisé, emfizema e trashéguar, hemokromatoza e trashéguar, mangésité e koagulim-
fibrinolizés, mangésia e proteinés C, angioedema e trashéguar e Tipit 1, mangésité e
procesimit lipid, hiperkolesterolemia familjare, kilomikronemia e Tipit 1,
abetalipoproteinemia, sémundjet e ruajtjes lisosomale, sémunja e gelizés-1/pseudo-
Hurler, mukopolisakaridozat, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar i tipit I,
poliendokrinopatia/hiperinsulemia, Diabetes mellitus, xhuxhizmi Laron, mangésia e
mieloperoksidazés, hipoparatiroidizmi parésor, melanoma, glikanoza CDG e tipit 1,
hipertiroidizmi  kongjenital, osteogjeneza imperfecta, hipofibrinogjenemia e
trashéguar, mangésia ATC, Daibetes insipidus (DI), DI neurofizeale, DI
neprogjenike, sindroma Charcot-Marie Tooth, sémundja Perlizaeus-Merzbacher,
sémundjet neurodegjenerative, sémundja Alzheimer, sémundja Parkinson, skleroza
laterale amiotrofike, paraliza supranukleare progresive, sémundja Pick, disa
crregullime neurologjike poliglutaminike, ataksia spinocerebelare e tipit | e
Huntigton, atrofia muskulare spinale dhe bulbare dentatorubale palidoluisiane,
distrofia miotonike, encefalopatité sponxhiforme, sémundja e trashéguar Creutzfeldt-
Jakob (si pasojé e defektit té pérpunimit té proteinés prion), sémundja Fabry,
sindroma Straussler-Scheinker, COPD, sémundja e syrit té thaté, sémundja Sjogren,
Osteoporoza, Osteopenia, Sindroma Gorham, kanalopatité e Kklorit, myotonia
congenita (format Thomson dhe Becker), sindroma Bartter e tipit 111, sémundja Dent,
hiperekpleksia, epilepsia, hiperekpleksia, sémundja e ruajtjes lisosomale, sindroma
Angelman, Diskinezia Ciliare Parésore (PCD), crregullimet e trashéguara té
strukturés dhe/ose té funksionit té cilieve, PCD me situs inversus (gjithashtu e njohur
si sindroma Kartagener), PCD pa situs inversus, ose aplazia ciliare.

Tretésira koloidale e ngurté, ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur si né
pretendimin 14, ku sémundja e ndérmjetésuar nga CFTR éshté fibroza cistike.

Tretésira koloidale e ngurté, ose pérbérja farmaceutike, pér tu pérdorur si né
pretendimin 14 ose pretendimin 15, ku subjekti ka receptorin transmembranor té
fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion AF508, ose ku subjekti ka receptorin
transmembranor té fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion R117H, ose ku subjekti
ka receptorin transmembranor té fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion G551D.



17.  Tretésira koloidale e ngurté, ose pérbérja farmaceutike, pér tu pérdorur si né cilindo
prej pretendimeve 14-16, ku metoda pérmban administrimin e njé agjenti terapeutik
shtesé, ku agjenti terapeutik éshté pérzgjedhur nga njé agjent mukolitik,
bronkodilator, njé anti-biotik, njé agjent anti-infektiv, njé agjen antiinflamator, njé
fugizues CFTR, ose njé agjent ushgyes.

18.  Tretésira koloidale e ngurté, ose pérbérja farmaceutike, pér tu pérdorur si né
pretendimin 17, ku agjenti terapeutik shtesé éshté N-(5-hidroksi-2,4-ditert-butilfenil)-
4-0kso-1H-kuinoliné-3-karboksamid.

19.  Tretésira koloidale e ngurté, ose pérbérja farmaceutike, pér tu pérdorur si né
pretendimin 17 ose pretendimin 18, ku agjenti terapeutik shtesé éshté administruar
njékohésisht me, pérpara, ose pas administrimit té tretésirés koloidale té secilit prej
pretendimeve 1 deri né 6, ose pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 7 deri
né 9.

20. Njé kit gé pérmban tretésirén koloidale té secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose
pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 7-9, dhe instruksionet pér
pérdorimin e tij.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérés farmaceutik aktiv i zgjedhur nga N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-

propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur karboksimidoil, stereoizomerét e tij dhe kripérat shtesé té
acidit té tij, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjes sé Parkinsonit té shogéruar

me glukocerebrosidazé (GBA) (PD) ose parkisonizém té shogéruar me GBA.



2. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas pretendimit 1 né njé metodé té trajtimit té

sémundjes sé Parkinsonit té shogéruar me GBA.

3. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku sémundja e Parkinsonit e shogéruar me GBA e pérmendur ose parkinsonizmi shogérohet

me nivele té reduktuara té enzimave GBA dhe/ose aktivitet té reduktuar té enzimave GBA.

4. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku sémundja e Parkinsonit e shogéruar me GBA e pérmendur ose parkinsonizmi shogérohet

me njé ose mé shumé mutacione individuale té gjenit GBA.

5. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku sémundja e Parkinsonit e shogéruar me GBA e pérmendur ose parkinsonizmi shogérohet

me njé ose mé shumé mutacione heterozigote té gjenit GBA.

6. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku individi me sémundje Parkinsonit té shogéruar me GBA ose parkinsonizmi i shogéruar

me GBA mbetet klinikisht i paprekur nga sémundja né lidhje me sémundjen Gaucher.

7. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku njé ose mé shumé mutacione individuale té gjenit GBA jané a) té lehta (té shogéruara me
GD té tipit I) ose b) té rénda (té shogéruara me GD té tipit Il dhe I11).

8. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme ku
mutacioni i gjenit GBA i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej L444P,
D409H, D409V, E235A, E340A, E326K, N370S, N370S/1-BP ins 84G, V394L, A456P,
V460V, C342G, G325R, P415R, Y133*, F2131, N188S dhe IVS2+1G>A/N188S.



9. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve t€ méparshme,
ku sémundja e Parkinsonit e shogéruar me GBA e pérmendur shogérohet me njé ose mé
shumé mutacione homogjene ose pérbérje heterozigote té gjenit GBA.

10. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve t€ méparshme
ku individi i pérmendur me sémundjen e Parkinsonit té shogéruar me GBA ose
parkinsonizém éshté njé heterozigoté L444P, A456P, V460V.

11. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme
ku individi i pérmendur me sémundjen e Parkinsonit té shogéruar me GBA ose prakisonizém
éshté:

a) njé transportues i mutacionit GBA, i tillé si njé transportues i detyrueshém, i tillé si njé
transportues i cili &shté klinikisht i paprekur né lidhje me sémundjen. Gaucher; dhe/ose

b) njé prind ose vélla ose motér klinikisht i paprekur i njé pacienti me sémundjen Gaucher.

12. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku
sémundja e Parkinsonit i shogéruar me GBA ose parkinsonizmi shogérohet me aktivitet
dhe/ose nivele té reduktuara té enzimés GBA dhe gjeni i pérmendur GBA éshté i tipit té egér,
dhe reduktimi né aktivitetit e GBA éshté pér shkak té ndrydhjes sé aktivitetit té proteinés ose

shtypjes sé transkriptimit ose pérkthimit té gjenit/proteinés, ose éshté idiopatike.

13. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,

ku pérbérési farmaceutik aktiv i pérmendur éshté:

a) racemat i N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur
karboksimidoil;

b) njé stereoizomer optikisht aktiv i N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-
oksid-3-klorur karboksimidoil;

c) njé enantiomer 1 N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur

karboksimidoil;



d) i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: (+)-R-N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-
piridin-1-oksid-3-klorur  karboksimidoil, dhe (-)-(S)-N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-
propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur karboksimidoil;

e) njé kripé shtesé e acidit t¢ N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-oksid-3-
klorur karboksimidoil;

f) 1 zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-
oksid-3-klorur karboksimidoil citrate, dhe N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-
1-oksid-3-klorur karboksimidoil maleate; ose

g) i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: (+)-R-N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-
piridin-1-oksid-3-klorur  karboksimidoil citrat,  (-)-S-N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-
propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur  karboksimidoil  citrat,  (+)-R-N-[2-hidroksi-3-(1-
piperidinil)-propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur karboksimidoil maleate, dhe (-)-S-N-[2-
hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-piridin-1-oksid-3-klorur karboksimidoil maleate.

14. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,
ku pérbérési farmaceutik aktiv éshté (+)-R-N-[2-hidroksi-3-(1-piperidinil)-propoksi]-

piridin-1-oksid-3-klorur karboksimidoil citrat.

15. Pérbérési farmaceutik aktiv pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme,

ku trajtimi i pérmendur éshté profilaktik, kurativ ose pérmirésues.
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(57) 1. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés gé pérfshin:

a) 400 deri né 700 mmol pér litér askorbate anion té siguruar nga acid askorbik, njé ose mé
shumé kripra té acidit askorbik, ose njé pérzierje té tyre; dhe

b) 40 deri né 80 g pér litér polietilene glikol; dhe

c) sodium kloride dhe potasium Kloride.

2. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku askorbate anion
sigurohet nga acid askorbik, njé ose mé shumé kripra té acidit askorbik té zgjedhura nga
sodium askorbate, potasium askorbate, magnezium askorbate dhe kalcium askorbate, ose
njé pérzierje e tyre.

3. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2 gé
pérfshin 3 deri né 7 g pér litér té sodium kloride.

4. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés sic pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né
3 gé pérfshin 2 deri né 5 g pér litér té potasium kloride.

5. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve
parardhése gé pérfshin 80 g pér litér té PEG qé ka njé peshé mesatare molekulare prej 3000
deri né 4000 Da.

6. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve
parardhése ku solucioni pérfshin 100 deri né 120 g pér litér té njé pérbérési askorbik dhe
pérbérsi askorbik pérfshin sodium askorbate dhe acid askorbik.

7. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve
parardhése ku pérfshin mé tej:

e) njé ose mé shumé agjenté aromatizues; dhe

) njé ose mé shumé émbélsues.



8. Njé kompozim pér pérzierje me ujé, ku kompozimi paragitet né ményré opsionale né dy
0se mé shumé pjesé, dhe pérfshin:

a) 50 deri né 60 g pérbérés askorbate, pérbérési askorbate &shté acid askorbik, njé ose mé shumeé kripéra té
acidit askorbik, ose njé pérzjerje e acidit askorbik dhe njé ose mé shumé kripéra té acidit askorbik;

b) 20 ose 40 g polietilene glikol; dhe

¢) sodium kloride dhe potasium kloride.

9. Njé kompozim si¢ pretendohet né pretendimin 8 gé pérfshin 1.5 deri né 3.5 g té sodium
kloride.

10. Njé kompozim si¢ pretendohet né pretendimin 8 ose pretendimin 9 gé pérfshin 1.0 deri
né 2.5 g té potasium kloride.

11. Njé kompozim si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 8 deri né 10 gé pérfshin 40
g té PEG.

12. Njé kompozim si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 8 deri né 11 gé pérfshin mé
tej

e) njé ose mé shumé agjenté aromatizues; dhe
f) njé ose mé shumé émbélsues.

13. Njé set gé pérfshin:

A) njé pérbérés té paré, qé éshté njé kompozim pér pérgatitjen e njé tretésire té paré té
pastrimit té kolonés népérmjet pérzierjes me ujé; dhe

B) njé pérbérés té dyté, gé éshté njé kompozim pér pérgatitjen e njé tretésire té dyté té
pastrimit té kolonés népérmjet pérzierjes me ujé, tretésira e dyté e pastrimit té kolonés gé
éshté njé tretésiré si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 7, ku tretésira e
paré e pastrimit té kolonés pérfshin

(i) 130 deri né 250 g pér litér PEG qgé ka njé peshé molekulare prej 2500 deri né
4500 Da;

(ii) 8.0 deri né 20 g pér litér té njé ose mé shumé sulfate metal alkali, sulfate metali

toke alkaline ose pérzjerje té tyre;

(iii 1) opsionalisht 1.0 deri né 3.0 g pér litér sodium kloride;

(iii 2) opsionalisht 0.5 deri né 1.5 (pér shembull 0.5 deri né 1.1) g pér litér potasium
Kloride;

(iv) opsionalisht njé ose mé shumé agjenté aromatizues; dhe

(v) opsionalisht njé ose mé shumé émbélsues.

14. Njé set si¢ pretendohet né pretendimin 13 i cili pérfshin:
A) njé gese té paré gé pérfshin njé kompozim té paré pér pérgatitjen e tretésirés sé

paré té pastrimit;
B1) njé gese té dyté; dhe



B2) njé gese té treté;

ku geset e dyta dhe té treta sigurojné sé bashku njé kompozim pér pérgatitjen e tretésirés sé
dyté té pastrimit.

15. Njé set si¢ pretendohet né pretendimin 13 ose pretendimin 14 pér pérdorim né metodén
e pastrimit té kolonés gé pérfshin:

a) subjektin gé merr sasiné efektive té njé tretésire té paré té pastrimit té kolonés; dhe
b) subjektin gé merr sasiné efektive té njé tretésire té dyté té pastrimit té kolonés.

16. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés sic pretendohet né ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri
né 7 pér pérdorim né njé metodé té pastrimit té kolonés gé pérfshin:

a) subjektin gé merr sasiné efektive té njé tretésire té paré té pastrimit té kolonés; dhe
b) subjektin gé merr sasiné efektive té njé tretésire té dyté té pastrimit té kolonés
tretésira e dyté éshté njé tretésiré si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 7.

17. Njé tretésiré e pastrimit té kolonés pér pérdorim né njé metodé sic pretendohet 16 ku:

a) subjekti merr njé dozé té njé tretésire té paré té pastrimit té kolonés, opsionalisht té ndjekur nga njé
Iéng i pastér; dhe

b) pas njé intervali, mé tej subjekti merr njé dozé té njé tretésire té dyté té pastrimit t& kolonés,
opsionalisht té ndjekur nga njé I&ng i pastér.
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(57) 1. Njé qelizé rekombinante Mycobacterium bovis BCG e mangét né ureazé nga
tendosja Daneze e nénllojit Pragé e cila pérfshin njé molekulé acidi nukleik rekombinant gqé
kodon njé polipeptid shkrirje gé pérfshin:
(@) njé fushé té afté pér té shkaktuar njé pérgjigje imune gé pérfshin sekuencén
amino acide nga aa.41 deri né aa.51 né SEQ ID No.2, dhe
(b) njé fushé té ikjes fagolizosomale e Listeria gé kodohet nga njé molekulé acidi
nukleik e zgjedhur nga
(1) njé sekuencé nukleotide gé pérfshin nukleotidet 211-1722 si¢ tregohet né
SEQ ID No.1,
(i1) njé sekuencé nukleotide gé kodon té njéjtén sekuencé amino acide si
sekuenca nga (i), dhe
(ii1) njé sekuencé nukleotide gé hibridizohet né kushte té rrepta me
sekuencén nga (i) ose (ii)
pér pérdorim né njé subjekt njerézor si agjent imunoterapeutik né trajtimin e
karcinomés sé fshikézés, ku trajtimi pérfshin administrimin lokal té agjentit
imunoterapeutik nga instilimi vezikular né fshikézén urinare, né ményré té vecanté

pas Kirurgjise.

2. Qeliza pér pérdorim e pretendimit 1, ku molekula e acidit nukleik rekombinant nuk

pérfshin asnjé shénues té pérzgjedhjes funksionale.

3. Qeliza pér pérdorim e pretendimit 1 ose 2, ku karcinoma e fshikézés éshté karcinomé e
fshikézés jo-invazive, né ményré té vecanté karcimona in situ (Teis), karcinoma papilare jo-

invazive (Ta), ose njé ind lidhor subepitelial pushtues i tumorit (T1).

4. Qeliza pér pérdorim e cdonjérit prej pretendimeve 1-3 pér trajtimin e pacientéve me
karcinomé fshikéze té sapo diagnostikuar ose té pérséritur té cilét nuk kané qené mé paré té
trajtuar me BCG standarte.



5. Qeliza pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeves 1-4 pér trajtimin e pacientéve me

karcinomé fshikéze té pérséritur té cilét jané trajtuar mé paré me BCG standarte.

6. Qeliza pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-5, ku agjenti imunoterapeutik éshté
administruar né fshikéz sipas njé programi gé pérfshin instilime javore gjaté (i) njé fazé
induksioni me p.sh. 6 instilime javore, njé fazé e paré e mirémbajtjes pas rreth 3 muajsh me
p.sh. 3 instilime javore, njé fazé e dyté e mirémbajtjes pas rreth 6 muajsh me p.sh. 3

instilime dhe njé fazé e treté e mirémbajtjes pas rreth 12 muajsh me p.sh. 3 instilime.

7. Qeliza pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku agjenti imunoterapeutik éshté
pérdorur né njé dozé prej rreth 10° deri né 10'° CFU pér administrim.

8. Qeliza pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku imunoterapia éshté kombinuar
me njé administrim specifik té vendit jo-tumoral té gelizés rekombinante Mycobacterium

bovis.

9. Qeliza pér pérdorim e c¢donjérit prej pretendimeve 1-8 pér marrjen e infiltrimit limfocitik
fokal dhe/ose multifokal né vendin e administrimit, né veganti pér marrjen e infiltrimit indor
fokal dhe/ose multifokal me gelizat T CD4 dhe CDs8.

(11) 9771

(97) EP3191489 /06/01/2021

(96) 15760159.2 / 07/09/2015

(22) 13/01/2021

(21) AL/P/2021/19

(54) PIRROLOPIRIMIDINAT PER PERDORIM NE INFEKSIONIN E VIRUSIT TE
GRIPIT

05/03/2021

(30) 14183984 08/09/2014 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company
Barnahely Ringaskiddy, Co Cork, IE



(72) RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse); JONCKERS, Tim, Hugo, Maria (c/o Janssen
Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse); MC GOWAN, David, Craig (c/o
Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse); EMBRECHTS, Werner,
Constant, Johan (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse)
:GUILLEMONT, Jéréme, Emile, Georges (c/o Janssen-Cilag 1 rue Camille
DesmoulinsTSA 91003, F-92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 9)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés (I)
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U
njé formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tretés ose polimorf i

saj, ku

X éshté N ose C e zévendésuar né ményré opsionale nga -CN, -CFs3, -Ci1.3 alkil-NH-C(O)-
Ci-3 alkil,

-C(0)-NHa, -C(0)-NH-C13 alkil, -C(O)NH-(dialkil) ose -CH>-NHC(O)-CHg3;

R1 éshté H ose CHs;

R éshté H ose NH>;

Rs3 éshté Cy.g alkil i zévendésuar nga acid karboksilik;

ose éshté Cs.g cikloalkil i zévendésuar nga acid karboksilik, -NH-C3.3 alkilsulfone, ose
-NH-C(0O)-Csz- heterocikél i zévendésuar né ményré opsionale nga C1.¢ alkil,

ose éshté Cs.s heterocikél i zévendésuar nga -NH-C(O)-Cs.s heterocikél.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku Ry dhe R jané té dyja H.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2 gé ka formulén strukturore
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4. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té formulés (1) ose njé formé stereo-
izomerike, njé kripé farmaceutikisht té pranueshme, tretés ose polimorf té saj sipas
pretendimit 1 sé bashku me njé ose mé shumé ekscipienté, diluenté ose mbartés

farmaceutkisht té pranueshém.

5. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme, tretés ose polimorf i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim farmaceutik

sipas pretendimit 4 pér pérdorim si njé medikament.

6. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme, tretés ose polimorf i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim farmaceutik

sipas pretendimit 4 pér pérdorim né trajtimin e gripit.

7. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula e méposhtme strukturore (1)
F

H

XF%/N‘

R, N=N TG

L
R N7 N
(1)
njé formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tretés ose polimorf i
saj, ku
X éshté N ose C e zévendésuar né ményré opsionale nga -CN, -CFs3, -Ci.3 alkil-NH-C(O)-

Cus alkil,



-C(0)-NHa, -C(0)-NH-C1.3 alkil, -C(O)NH-(dialkil) ose -CH>-NHC(O)-CHg3;

R1 éshté H ose CHg;

Rz éshté H ose NHz;

Rz éshté C1.g alkil i zévendésuar nga acid karboksilik;

ose éshté Cs.g cikloalkil i zévendésuar nga acid karboksilik, -NH-C1.3 alkilsulfone, ose
-NH-C(0)-Csz. heterocikél i zévendésuar né ményré opsionale nga Ci.6 alkil;

ose éshté Cs.s heterocikél i zévendésuar nga -NH-C(O)-Caz.¢ heterocikél pér pérdorim né

frenimin e replikimit té virusit (eve) té gripit né njé shembull biologjik ose pacient.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7 gé pérfshin mé tej bashkéadministrimin e njé
agjenti terapeutik shtesé.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8 ku agjenti terapeutik shtesé éshté zgjedhur nga

njé agjent antiviral ose vaksina e gripit, ose té dyja.

(11) 9757

(97) EP3470086 / 25/11/2020

(96) 18187765.5/11/10/2013

(22) 13/01/2021

(21) AL/P/2021/20

(54) Pyrrolobenzodiazepina dhe te konjuguara te tyre.
02/03/2021

(30) 201261712924 P 12/10/2012 US

(71) MEDIMMUNE LIMITED

Milstein Building Granta Park, CambridgeCB21 6GH, GB
(72) Howard, Philip Wilson (Medlmmune LimitedMilstein Building Granta Park,
Cambridge, CB21 6GH)

(74) Raimonda KARAPICI

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

1. (57) Nje perberes i cili eshte A:



dhe kriperat e tretesirat e tij.

2. Nje e konjuguar e formules ConjA:

O Q

A~
O K/O\/\O/\/O\/\o/\/o\/\o
/" O~ M=\ H
o~ o
(8] 0

ConjA

ku CBA paraget nje agjent lidhes gelizor.

3. E konjuguara sipas pretendimit 2, ku agjenti lidhes gelizor eshte nje antitrup ose fragment
antitrup per nje antigen tumorshogerues.

4. E konjuguara e pretendimit 3 ku antitrupi ose fragmenti antitrup eshte nje antitrup i cili
lidhet tek nje apo me shume antigene tumorshhogerues ose receptore siperfage-gelize te
zgjedhur nga (1)-(88):

(1) BMPR1B;
(2) E16;

(3) STEAPL;
(4) 0772P;
(5) MPF;



(6) Napi3b;

(7) Sema 5b;
(8) PSCA hlg;
(9) ETBR,;

(10) MSG783;
(11) STEAP2;
(12) TrpM4;
(13) CRIPTO;
(14) CD21;
(15) CD79b;
(16) FcRH2;
(17) HER2;
(18) NCA;

(19) MDFP;

(20) IL20R-alfa;
(21) Brevican;
(22) EphB2R,;
(23) ASLG659;
(24) PSCA,;
(25) GEDA;
(26) BAFF-R;
(27) CD22;
(28) CD79a;
(29) CXCRS5;
(30) HLA-DOB;
(31) P2X5;
(32) CD72;
(33) LY64;
(34) FcRH1,
(35) IRTA2;
(36) TENB2;
(37) PSMA - FOLHZ1;
(38) SST;

(38.1) SSTR2;
(38.2) SSTR5:
(38.3) SSTRI;
(38.4)SSTR3;
(38.5) SSTR4:;

(39) ITGAV;
(40) ITGBS:
(41) CEACAMS:
(42) MET;



(43) MUC1;

(44) CA9;

(45) EGFRVIII;

(46) CD33;

(47) CD19;

(48) IL2RA;

(49) AXL,;

(50) CD30 - TNFRSFS;
(51) BCMA - TNFRSF17;
(52) CT Ags - CTA;
(53) CD174 (Lewis Y) - FUTS3;
(54) CLEC14A,;

(55) GRP78 - HSPAS5;
(56) CD70;

(57) Antigene specifike te gelizave Stem;
(58) ASG-5;

(59) ENPP3;

(60) PRR4;

(61) GCC - GUCY2C,;
(62) Liv-1 - SLC39AG6;
(63) 5T4;

(64) CD56 - NCMAL,;
(65) CanAg;

(66) FOLRZ;

(67) GPNMB;

(68) TIM-1 - HAVCRI;
(69) RG-1/Prostate tumor target Mindin - Mindin/RG-1;
(70) B7-H4 - VTCNZ1;
(71) PTKY7;

(72) CD37;

(73) CD138 - SDC1;
(74) CD74;

(75) Claudins - CLs;
(76) EGFR;

(77) Her3;

(78) RON - MSTI1R;
(79) EPHAZ;

(80) CD20 - MS4A1;
(81) Tenascin C - TNC;
(82) FAP;

(83) DKK-1;

(84) CD52;

(85) CS1 - SLAMFT,
(86) Endoglin - ENG;



(87) Annexin Al - ANXAL,;
(88) V-CAM (CD106) - VCAML.

5. E konjuguara e cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 4 ku antitrupi ose fragmenti antitrup
eshte nje antitrup i konstruktuar- cisteine.

6. E konjuguara e cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 5 ku ngarkesa e ilacit (p) te ilaceve
(D) tek antitrupi (Ab) eshte nje numer i plote nga 1 ne rreth 8.

7. E konjuguara sipas pretendimit 6, ku p eshte 1, 2, 3, ose 4.

8. Nje perberje ge permban nje perzierje te konjuguar te ilacit sipas cdonjerit prej
pretendimeve 2 deri ne 7, ku ngarkesa mesatare e ilacit per antitrup ne perzierjen antitrup-
perberes te konjuguar eshte rreth 1 deri ne rreth 8.

9. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 7 ose perberja sipas pretendimit
8, per perdorim ne terapi.

10. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 7 ose perberja sipas pretendimit
8, per perdorim ne trajtimin e nje semundjeje proliferative tek nje subjekt.

11. E konjuguara ose perberja per perdorim sipas pretendimit 10, ku semundja eshte kanser.

12. Nje perberje farmaceutike ge permban te konjuguaren sipas cdonjerit prej pretendimeve
2 deri ne 7 ose perberja sipas pretendimit 8, dhe nje diluents, bartes ose eksipient te
pranueshem farmaceutikisht.

13. Perberja farmaceutike e pretendimit 12 ge permban me tej nje sasi efektive terapeutikisht
te nje agjenti kimioterapeutik.

14. Nje metode pergatitjeje te nje te konjuguare sipas cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne
7, metoda perfshin hapin e reagimit te nje agjenti lidhes gelize me nje perberes A sic
percaktohet ne pretendimin 1.

(11) 9758

(97) EP3394033/25/11/2020

(96) 16826549.4 / 21/12/2016

(22) 15/01/2021

(21) AL/P/2021/26

(54) KOMPONIME HETEROCIKLIKE SI IMUNORREGULLATORE
02/03/2021

(30) 201562270931 P 22/12/2015 US; 201662324502 P 19/04/2016 US and 201662385341
P 09/09/2016 US
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1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US



(72) YAO, Wenging (Incyte Corporation1801 Augustine Cut-Off, WilmingtonDelaware
19803); WU, Liangxing (Incyte Corporation1801 Augustine Cut-Off, WilmingtonDelaware
19803) ;LAJKIEWICZ, Neil (Incyte Corporation1801 Augustine Cut-Off,
WilmingtonDelaware 19803)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé komponim qé ka Formulén (1):

(M

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku:

X! éshté N ose CR;

X? éshté N ose CR?;

X3 éshté N ose CR?;

X* éshté N ose CR*;

X® éshté N ose CR?;

X® &shté N ose CR®

ku X1, X2 dhe X3 nuk jané té gjithé njékohésisht N;

ku X#, X® dhe X® nuk jané té gjithé njékohésisht N;

RY, R? R3 R* R® R®dhe R%jané secili té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
H, halo, C1 alkil, C26 alkenil, C2- alkinil, C1. haloalkil, C1.6 haloalkoksi, Ce-10
aril, Cs.1o cikloalkil, heteroaril 5-14 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh,
Ce-10 aril-Cy1.4 alkil-, Cs.10 cikloalkil-Cy1.4 alkil-, (heteroaril 5-14 elementésh)-C1.4
alkil-, (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C1.4 alkil-, CN, NO2, OR? SR? NHOR?,
C(O)R? C(O)NR?R? C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR?R? NHR? NR%R?
NR2C(O)R?, NR2C(O)OR?, NR:*C(O)NR?R?, C(=NR®R? C(=NRY)NRR?,
NR2C(=NR)NR?R?, NRS(O)R, NRS(0),R?, NR2S(0):NR?R? S(O)R?,
S(O)NR?R?, S(0)2R?, dhe S(0)2NR?R?, ku Ci-6 alkil, C2.6 alkenil, C2-¢ alkinil, Ce-
10 aril, Csi1o cikloalkil, heteroaril 5-14 elementésh, heterocikloalkil 4-10
elementésh, Ce-10 aril-Ci4 alkil-, Csa0 cikloalkil-C14 alkil-, (heteroaril 5-14
elementésh)-C1.4 alkil-, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci.4 alkil- t& R?,
R?, R®, R* R® R® dhe R?® jané secili opsionalisht t& zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4
zévendésuesa R®;

R’ éshté Ci4 alkil, halo, CN, OH, ciklopropil, C2.4 alkinil, Ci4 alkoksi, Ci.4
haloalkil, C1.4 haloalkoksi, NHz, -NHC1.4 alkil, -N(Cy.4 alkil)2, OR', NHOR™,



C(O)RY, C(O)NRMR!, C(O)OR!, OC(O)R!, OC(O)NRMR!, NRU:C(O)R™,
NRMC(O)ORY, NRMC(O)NRURY, C(=NRWMRY, C(=NRMNRU R,
NR11C(:NR11)NR11R11,

NRS(O)RY, NRMS(0);R!, NRMS(0),NRMRY, S(O)R!, S(O)NRUR,
S(0)2R!, dhe S(0).NR¥R, ku secili R! éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga H dhe Ci.4 alkil opsionalisht té zévendésuar me 1 ose 2 halo, OH, CN ose
OCHs;

secili R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci.4 alkil, Ca.s cikloalkil,
Co-4 alkenil, Cy4 alkinil, halo, CN, OH, Ci.s alkoksi, Ci.4 haloalkil, Ci4
haloalkoksi, NH2, -NH-C1.4 alkil, -N(C1.4 alkil), OR, NHOR?, C(O)R%,
C(O)NR¥™R0  C(O)OR¥, OC(0O)R¥, OC(O)NR!R!?,  NR¥C(O)R,
NRYC(0O)ORY®,  NR¥C(O)NR¥RY  C(=NR!%)RY  C(=NR¥?)NRR™?,
NRC(=NRI)NR R, NRYS(O)RY, NRS(0),R°, NRS(0),NRPR?,
S(O)R!?, S(O)NR!R? S(0).R, dhe S(0).NR¥PRX ku secili R éshté né
ményré té pavarur H ose C1.4 alkil opsionalisht i zévendésuar me 1 ose 2 grupe té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, OH, CN dhe C1-4 alkoksi dhe ku Ci.4
alkil, Cs. cikloalkil, Cz.4 alkenil dhe Cz. alkinil t& R® jané secili opsionalisht té
zévendésuar me 1 ose 2 zévendésuesa té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
halo, OH, CN, C1-4 alkil dhe C1-4 alkoksi;

ose dy zévendésuesa R® fqinjé sébashku me atomet e karbonit tek té cilét ata jané
bashkuar, formojné njé unazé fenili té ndérfutur, njé unazé heterocikloalkili 5-
deri né 7-elementéshe té ndérfutur, njé unazé heteroarili 5- ose 6-elementéshe té
ndérfutur ose njé unazé cikloalkili Cs.10 t¢é ndérfutur, ku secila nga unazat
heterocikloalkil 5- deri né 7-elementéshe e ndérfutur dhe heteroaril 5- ose 6-
elementéshe e ndérfutur ka 1-4 heteroatome si anétaré unazoreé té pérzgjdhur nga
N, O dhe S dhe ku secila nga unazat fenil e ndérfutur, unaza heterocikloalkil 5-
deri né 7-elementéshe e ndérfutur, unaza heteroaril 5- ose 6-elementéshe e
ndérfutur dhe unaza Cs.1io cikloalkil e ndérfutur jané secila opsionalisht té
zévendésuar me 1 ose 2 té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga zévendésuesit
RY;

secili R? éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, CN, Ci.6 alkil, C1.4
haloalkil, Co.s alkenil, Cz.s alkinil, Ce.10 aril, Cz.10 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce.a0 aril-Ci4 alkil-, Cs.1o
cikloalkil-

Cu4 alkil-, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci1.4 alkil-, dhe (heterocikloalkil 4-10
elementésh)-C1.4 alkil-, ku Ci.6 alkili, Cz-6 alkenili, Cz-6 alkinili, Ce-10 arili, Cs-10
cikloalkili, heteroarili 5-10 elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh, Ce.10
arili-C1-4 alkili-, Cz10 cikloalkili-C1-4 alkili-, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-4
alkili- dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci4 alkili-, t&¢ R?* jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésuesa RY;

secili RY éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-4 alkil, C1.4 haloalkil,
halo, Cs.10 cikloalkil, heterocikloalkil 4-10 elementésh, fenil, heteroaril 5- ose 6-
elementésh, CN, NH2, NHOR®, OR® SR® C(O)R® C(O)NR°R® C(O)ORS,
OC(O)R¢, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°R®, NREC(O)R®, NREC(O)NR°R®,
NR®C(O)OR® C(=NR°)NR°®R®, NR°®C(=NR°)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°RS,



S(0)2R®, NR®S(0)2R°®, NR®S(0):NR°R®, dhe S(0O).NR°R®, ku Ci.4 alkili, Cz.10
cikloalkili, fenili, heteroarili 5- ose 6-elementésh dhe heterocikloalkili 4-10
elementésh t& RY jané secili pér mé tej opsionalisht t& zévendésuar me 1-3
zévendésuesa RY té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

secili zévendésues R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, C-4 alkil,
C14 haloalkil, Ci.4 haloalkoksi, Ce.10 aril, Csz.1i0 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce.10 aril-Cis alkil-, Cs.10
cikloalkil-

Ci4 alkil-, heteroaril (5-10 elementésh)-C..4 alkil-, (heterocikloalkil 4-10
elementésh)-C14 alkil-, CN, OH, NHz, NO2, NHOR®, OR¢ SR® C(O)RS,
C(O)NR°R®,  C(O)OR®  OC(O)R°,  OC(O)NR°RS, C(=NR°)NR°R,
NR°C(=NR)NR°R®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR¢, NR°C(O)NR°R¢,
NR°S(O)RS, NR°S(O)2R¢,

NR°S(0)2NR°R®, S(O)R®, S(O)NRR®, S(0O)2R® ose S(0O)2NR°R¢; ku C1-4 alkili,
Ci4 haloalkili, C1-4 haloalkoksi, Ce-10 arili, Cs-10 cikloalkili, heteroarili 5-10
elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh, Ces.10 aril-Ci4 alkili-, Cs.0
cikloalkil-C14  alkili-, (heteroaril 5-10 elementésh)-C14 alkili- dhe
(heterocikloalkil 4-10 elementésh)-

Ci4 alkili- t¢ R® jané secili pér mé tej opsionalisht té zévendésuar me 1-3
zévendésuesa RY t& pérzgjedhur né ményré té pavarur;

secili R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, C1.6 alkil, C1-4 haloalkil,
C2-6 alkenil, Ca alkinil, Ce-10 aril, Cz-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce.10 aril-C1-4 alkil-, C3-10 cikloalkil-C1.4 alkil-,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Ci.4 alkil-, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-
Ci-4 alkil-, ku

Cu-6 alkili, Cz- alkenili, Cz-6 alkinili, Ce-10 arili, Cs-10 cikloalkili, heteroarili 5-10
elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh, Ce.10 aril-Ci4 alkili-, Cs.10
cikloalkil-C1.4 alkili-, (heteroaril 5-10 elementésh)-C1.4  alkil- dhe
(heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C1.4 alkil- té R® jané secili opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésuesa R té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga Ci.4 alkil, C1.4 haloalkil, Cz.s alkenil, C..s alkinil, Ce.10 aril, Cz-10
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce.10
aril-Cu.4 alkil-, Cs-10 cikloalkil-

Cia alkil-, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci4 alkil-, (heterocikloalkil 4-10
elementésh)-C1.4 alkil-, halo, CN, NHORY, ORY, SRY C(O)RY, C(O)NRORY,
C(O)ORY, OC(O)RY, OC(O)NRYRY, NHRY NRORY  NRIC(O)RS,
NRIC(O)NRRY, NRIC(O)OR?, C(=NRYNRIRY, NRIC(=NRINRR?, S(O)RY,
S(O)NRURY, S(0)2R?, NRIS(0O)2R?, NRIS(0O)NR9RY, dhe S(O)NRRY; ku C1.4
alkili, C1.4 haloalkili, C2.6 alkenili, Cz¢ alkinili, Ces.10 arili, Cs.10 cikloalkili,
heteroarili 5-10 elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh, Ce.10 aril-Ci.4
alkili-, Cs.10 cikloalkili-C1-4 alkili-, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci.4 alkili-, dhe
(heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci-4 alkili- t&¢ R jané secili opsionalisht t&
zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésuesa R" té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga Ci4 alkil, C1.4 haloalkil, halo, CN, R°, NHOR®, OR°, SR°, C(O)R®,
C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R°, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°R°, NR°C(O)R",



NR°C(O)NR°R®, NR°C(O)OR®, C(=NR°)NR°R®, NR°C(=NR°)NR°R®, S(O)R®,
S(O)NR°R?, S(0)2R°, NR°S(0)2R®°, NR°S(0)2NR°R?, dhe S(0)2NR°R’;

secili RY éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, C1-6 alkil, C1.4 haloalkil,
Ca-6 alkenil, Ca alkinil, Ce.10 aril, Cs.10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce.10 aril-Ci-4 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1-4 alkil-,
(heteroaril 5-10 elementésh)-C1.4 alkil-, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-
Cu4 alkil-, ku C1 alkili, C2 alkenili, Cz6 alkinili, Cs.10 arili, Cz-10 cikloalkili,
heteroarili 5-10 elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh, Ce.10 aril-Ci4
alkili-, Cs.10 cikloalkil-C1.4 alkili-, (heteroaril 5-10 elementésh)-Ci.4 alkili- dhe
(heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C1.4 alkili- t&¢ RY jané secili opsionalisht té
zévendésuar me 1-3 zévendésuesa RP té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

ose secili nga dy zévendésuesat R? sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané
bashkuar formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9- ose 10-elementésh
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésuesa R" té pérzgjedhur né
meényreé té pavarur nga Ci.6 alkil, Cs.10 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh,
Ce-10 aril, heteroaril 5-6 elementésh, Cs-10 cikloalkil-C14 alkil-, (heteroaril 5-6
elementésh)-C1.4 alkil-, (heterocikloalkil 4-7 elementésh)-Ci.4 alkil-, Cis
haloalkil, Czs alkenil, Cz alkinil, halo, CN, OR', SR, NHOR', C(O)R',
C(O)NRR!, C(O)OR!, OC(O)R!, OC(O)NRR!, NHR!, NR'R!, NR'C(O)R,
NRIC(O)NR'R!, NR'C(O)OR!, C(=NR)NR'R’, NR'C(=NR)NR'R, S(O)R,
S(O)NR'R!, S(0)2R, NR'S(0)2R', NR'S(0),NR'R', dhe S(0).NR'R!, ku C1-5 alkili,
Ca-10 cikloalkili, heterocikloalkili 4-7

elementésh, Cs.10 arili, heteroarili 5-6 elementésh, Cs.10 cikloalkil-C1-4 alkili-,
(heteroaril 5-6 elementésh)-C1.4 alkili-, dhe (heterocikloalkil 4-7 elementésh)-Ci.-
4 alkili- t& R" jané secili pér mé tej opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2, ose 3
zévendésuesa R! té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cs.s cikloalkil, Ce.10
aril, heteroaril 5 ose 6-elementésh, Cz.4 alkenil, C2-4 alkinil, halo, C1-4 alkil, C1.4
haloalkil, CN, NHOR¥, ORK, SR, C(O)R¥, C(O)NR*R¥, C(O)ORX, OC(O)Rk,
OC(O)NR*RK, NHRX, NR*RK, NRXC(O)R¥, NR*C(O)NR*R¥, NRXC(O)OR,
C(=NR¥)NR*R¥,  NRKC(=NR¥K)NRR¥,  S(O)R¥, S(O)NR*RK,  S(O):RX,
NR¥S(0)2R¥, NR¥S(0).NR*R¥, dhe S(0).NR*R¥; ose dy grupe R" t& bashkuar tek
i njéjti atom karboni té heterocikloalkilit 4- deri né 10-elementésh té marré
sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar pér té formuar njé Cz¢
cikloalkil ose heterocikloalkil 4- deri né 6-elementésh gé ka 1-2 heteroatome si
anétaré unazoreé té pérzgjedhur nga O, N ose S;

ose secili nga dy zévendésuesit R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané
bashkuar formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésuesa R" té pérzgjedhur né
menyré té pavarur;

ose secili nga dy zévendésuesit R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané
bashkuar formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésuesa R" t& pérzgjedhur né
menyré té pavarur;

ose secili nga dy zévendésuesit RY sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané
bashkuar formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh



opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga zévendésuesit R";

ose secili nga dy zévendésuesit R° sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané
bashkuar formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésuesa R" té pérzgjedhur né
menyre té pavarur,

dhe

secili R®, R', R, R® ose RP éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci-4
alkil, Cs.6 cikloalkil, Ce-10 aril, heteroaril 5 ose 6-elementésh, Ci.4 haloalkil, C2-4
alkenil, dhe Cz-4 alkinil, ku C1-4 alkili, Cs.6 cikloalkili, Ce.10 arili, heteroarili 5 ose
6-elementésh, Co-4 alkenili, dhe C.4 alkinili t&¢ R®, R', R¥, R ose t& RP jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésuesa R¢;

secili R% éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, CN, -COOH, NH_, halo,
Ci-4 alkil, Ci-salkoksi, C1-4 alkiltio, fenil, heterocikloalkil 4- deri né 6-elementésh,
heteroaril 5- ose 6-elementésh, Css cikloalkil, NHR*?, NR?R!2 dhe Ci.
haloalkoksi, ku Ci4 alkili, fenili, heterocikloalkili 4- deri né 6-elementésh dhe
heteroarili

5- ose 6-elementésh té RY jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1 ose 2
zévendésuesa té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, OH, CN,-COOH,
NH., Ci14 alkil, C14 alkoksi, Cz-10 cikloalkil dhe heterocikloalkil 4-, 5-, ose 6-
elementésh dhe secili R*? éshté né ményré té pavarur Ci-6 alkil;

treguesi n éshté njé numér i ploté nga 1, 2, 3, 4 ose 5; dhe

treguesi m éshté njé numér i ploté nga 1, 2 ose 3.

Komponimi i pretendimit 1, gé ka Formulén (I1):

ey

ku R? éshté halo, C1. alkil, Ca alkenil, Co. alkinil, C1.6 haloalkil, C1.¢ haloalkoksi,
Ce-10 aril, Cs.o cikloalkil, heteroaril 5-14 elementésh, heterocikloalkil 4-10
elementésh, Ce.10 aril-Ci4 alkil-, Csz.10 cikloalkil-C14 alkil-, (heteroaril 5-14
elementésh)-Ci.4 alkil-, (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci.4 alkil-, CN, NO2, OR?,
SR? NHOR? C(O)R? C(O)NR%R? C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR?R?, NHR?
NR?R? NR*C(O)R? NR?C(0O)OR? NR!*C(O)NR*-R? C(=NR*R? C(=NR*)NRZR?
NR!*C(=NR*)NR?*R?, ~ NR*S(O)R?  NR*S(0):R?, NR?S(0):NR?*R? ~ S(O)R?
S(O)NR?R?, S(0)2R?, dhe S(0O)2NR?R?, ku C1.6 alkili, Co- alkenili, C2- alkinili, Cs.10
arili, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-14 elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh,



Ce-10 aril-Ci4 alkil-, Ca10 cikloalkil-C14 alkili-, (heteroaril 5-14 elementésh)-Ci.4
alkili-, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci4 alkili- t¢ R? jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 zévendésuesa RP, ose njé Kripé
farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij.

Komponimi i pretendimit 1 ose 2, qé ka Formulén (I11):
1

X
= CHs N“ \I/R2
RY— | ¥ I
X | A X
= XG\ 5',X4
(R%)m (1)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-3, gé ka Formulén (IV):

~
S (IV)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij.

Komponimi i pretendimit 1 ose 2, gé ka Formulén (V):

1
= CN N’/XYRz
(Rg)n | H |X3
| AN | ~
/ = XG\XSI,X4
(R®)m, (V)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij.



7.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-2 dhe 5, qé ka formulén (V1)
X1
/
X3

x6 o . X4
(VD)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereocizomer i tij

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-6, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku grupi funksional molekular

1 X1
N//X\x2 N7 \l(RZ
]
3
x3 X
AN AN
X - X4 X - X4
~Xe ose X6
éshté pérzgjedhur nga
R i) R’ R
R? N7 R? R? NZ R? R
p R3‘§|\ R3:r"|\ Rsf”sl\ R? N7
N~ N s S 3
RS R R NN RO D
R , R® . R , R® L REONT RS




(VID)

ku R® éshté halo, Ci alkil, Co- alkenil, C2.6 alkinil, C1.6 haloalkil, C1.¢ haloalkoksi,
Cs-10 aril, Cs.io cikloalkil, heteroaril 5-14 elementésh, heterocikloalkil 4-10
elementésh, Ce.10 aril-Ci4 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C14 alkil-, (heteroaril 5-14
elementésh)-Ci-4 alkil-, (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ci.4 alkil-, CN, NO2, OR?,
SR? NHOR? C(O)R? C(O)NR?*R? C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR?R? NHR?
NR?R? NR*C(O)R? NR?C(0O)OR? NR!*C(O)NR*-R? C(=NR*R? C(=NR*)NRZR?
NR!*C(=NR*)NR?*R?, ~ NR*S(O)R?  NR*S(0):R?, NR?S(0):NR?*R? ~ S(O)R?
S(O)NR?R?, S(0)2R?, dhe S(0O)2NR?R?, ku C1.6 alkili, Co alkenili, C2- alkinili, Cs.10
arili, Cs-10 cikloalkili, heteroarili 5-14 elementésh, heterocikloalkili 4-10 elementésh,
Ce-10 aril-Cy.4 alkili-, Cs.10 cikloalkil-C1.4 alkili-, (heteroaril 5-14 elementésh)-Ci.4
alkili-, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C.4 alkili- t& R®jané secili opsionalisht



té zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 zévendésuesa R®, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereizomer i tij.

Komponimi i pretendimit 1 ose i pretendimit 8, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku grupi funksional molekular

ZNv2 1
- NT
X3 |
|
6 4
X X5~ X Xﬁ\ & x4

ose




10.

11.

12.

13.

~

Komponimi 1 secilit prej pretendimeve 1-6, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme  ose njé stereoizomer i tij, ku:

(a) X! éshté CRY, X3 éshté CR3, X* éshté CR*, X° éshté CR® dhe X® éshté CR®;
ose

(b) X! &shté CRY, X3 éshté CR?, X* &shté CR*, X éshté CR® dhe X°® éshté N; ose
(c) X! &shté CR?Y, X3 éshté CR3, X* éshté N, X° éshté CR® dhe X5 éshté N; ose
(d) X* éshté CRY, X3 éshté N, X* éshté CR*, X5 éshté CR® dhe X® éshté N; ose
(e) X! &shté CRY, X3 éshté N, X* éshté CR*, X° éshté CR® dhe X° éshté CR®.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-7 dhe 10, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku R, R3, R% R®dhe R® kur aplikohet, jané
secili té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, CN, C1 alkil dhe halo.

Komponimi i pretendimit 8 ose i pretendimit 9, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku R, R, R% R®dhe R® kur aplikohet, jané
secili té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, CN, C1.6 alkil dhe halo.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku:

(a) R? éshté -CH2-R"; ose

(b) R? éshté -CH.-R" dhe RP éshté -NR°R®; ose

(c) R? éshté 2-hidroksietilaminometil, 2-karboksipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-
karboksipiperidin-1-ilmetil, (R)-2-karboksipiperidin-1-ilmetil ose (3-
cianobenzil)oksi.



14, Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-13, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ku:

(a) R® éshté -CH2-R; ose

(b) R® éshté -CH.-R® dhe R® éshté -NR°R; ose

(c) R® éshté 2-hidroksietilaminometil, 2-karboksipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-
karboksipiperidin-1-ilmetil, (R)-2-karboksipiperidin-1-ilmetil ose (3-
cianobenzil)oksi.

15. Komponimi i pretendimit 1, gé ka Formulén (111):

(110)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij; ku

X! éshté CR?, X3 éshté CR3, X* éshté CR*, X° éshté CR® dhe X° éshté N;

R, R3, R* dhe R® jané secili né ményré té pavarur té pérzgjedhur nga H, CN, C1-
e alkil dhe halo;

R? éshté -CH2-R®; dhe

R éshté -NR°R®.

16. Komponimi i pretendimit 1, gé ka Formulén (111):

X1
= CHs N7 \(RZ
R | H s
X | N N
= XG\ 5',X4
il
(Rm (111

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij; ku

X! éshté CR?, X3 éshté CR?, X* éshté N, X° éshté CR® dhe X5 éshté N;

R, R®, dhe R® jané secili né ményré té pavarur té pérzgjedhur nga H, CN, C16
alkil dhe halo;

R? éshté -CH-R®; dhe

RP &shté -NR°R°.

17.  Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté pérzgjedhur nga:



18.

19.

(@) 2-[({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]kuinolin-3-il}metil)amino]etanol;
2-[({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-3-il }metil)amino]etanol;
1-({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-3-il}metil)piperidiné-2-acid
karboksilik;
1-({4-[(2-metilbifenil-3-il)amino]pirido[3,2-d]pirimidin-7-il}metil)piperidiné-2-
acid karboksilik;
1-({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-4-il}metil)piperidiné-2-acid
karboksilik;

2-[({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-4-il }metil)amino]etanol;
2-[({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]kuinolin-4-il }metil)amino]etanol; dhe
1-({8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]kuinolin-4-il}metil)piperidiné-2-acid
karboksilik;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij;

ose éshté pérzgjedhur nga:

(b) 2-[({4-kloro-8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-3-
il}metil)amino]etanol;
2-[({4-metoksi-8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-3-
il}metil)amino]etanol;
1-({4-kloro-8-[(2-metilbifenil-3-il)amino]-1,7-naftiridin-3-il}metil)piperidiné-2-
acid karboksilik;
2-{[(8-{[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-2-metilfenil]Jamino}-1,7-naftiridin-4-
il)metil] amino } etanol;
1-[(8-{[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-2-metilfenilJamino}-1,7-naftiridin-4-
il)metil]piperidiné-2-acid karboksilik;
2-[({5-[(2-metilbifenil-3-il)amino]pirido[3,4-b]pirazin-2-il}metil)amino]etanol,;
(2S)-1-({5-[(2-metilbifenil-3-il)amino]pirido[3,4-b]pirazin-2-il}metil)piperidiné-2-
acid karboksilik;
2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-6-[(3-{[(2-hidroksietil)Jamino]metil }-1,7-
naftiridin-8-il)amino]benzonitril;
2-{[(8-{[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il)-2-metilfenil]Jamino}-1,7-naftiridin-3-
il)metil]Jamino}etanol;

dhe
3-[(3-{[(2-hidroksietil)amino]metil}-1,7-naftiridin-8-il)amino]bifenil-2-karbonitril;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé komponim té secilit prej pretendimeve 1-
17, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé stereoizomer i tij, dhe njé
transportues ose mbushés farmaceutikisht i pranueshém.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1-17, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, pér tu pérdorur né njé metodé pér té frenuar
ndérveprimin PD-1/PD-L1.



20.

21.

22.

23.

24.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1-17, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 18, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé sémundje ose ¢rregullim té shogéruar me
ndérveprimin PD-1/PD-L1.

Komponimi ose pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 20, ku sémundja ose
crregullimi éshté kancer.

Komponimi ose pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 21, ku kanceri éshté njé
tumor i ngurté, kancer Iékure, kancer i gelizave skuamoze, kancer i mushkérisé me
geliza jo té vogla, kancer i veshkés, melanomé, melanomé e Iékurés, kanceri hepatik,
ose kanceri i mushkérisé.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1-17, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 18, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té pérmirésuar, pér té stimuluar, pér té rregulluar dhe/soe
pér té rritur pérgjigjen imune tek njé pacient.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1-17, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose njé stereoizomer i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 18, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té frenuar rritjen, shumimin, ose metastazat e gelizave
kanceroze tek njé pacient.



(11) 9759

(97) EP2861229 / 23/12/2020

(96) 13728758.7 / 14/06/2013

(22) 15/01/2021

(21) AL/P/ 2021/27

(54) NJE PERBERJE FARMACEUTIKE QE PERMBAN ACID NIKOTINIK DHE/OSE

NIKOTINAMID DHE/OSE TRIPOFAN PER TE NDIKUAR POZITIVISHT NE

MIKROBIOTEN E ZORREVE

02/03/2021

(30) 102012011890 15/06/2012 DE

(71) CONARIS Research Institute AG

Schauenburgerstrasse 116, 24118 Kiel, DE

(72) WAETZIG, Georg (Elfriede-Dietrich-Str. 77, 24106 Kiel) ;SEEGERT, Dirk (Paul-

Schroder-Str. 30, 24229 Dénischenhagen)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

1. (57) Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin njé subsatncé aktive e pérzgjedhur nga acidi

nikotinik; esteret e acidit nikotinik; triptofani; esteret e acidit nikotinik; nikotinamid
adenin dinukleotid (NAD); nikotinamid fosfat dinukleotin adenin (NADP); njé
ndérmjetés né biosintezén e NAD ose NADP i pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga N-
formilkinurenin, L-kinurening, 3-hidroksi-L-kinureniné, 3-hidroksiantranilat, 2-amin-
3-karboksimukonat semialdehid, kinolinati, dhe beta-nikotinat D-ribonukleotidi; njé
dipeptid triptofani; ose njé kombinim i tyre ku pérbérja farmaceutike Iéshon substancén
aktive pér efektshmérin ditore né ileumin terminal, né kolon apo te té dyja, aty ku
ndodhet mikrobiota e zorréve pér t’u modifikuar.

2. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1, pérfshin njé substancé aktive e
pérzgjedhur nga acidi nikotinik, esteret e acidit nikotinik, nikotinamidi, triptofani, njé
dipeptid triptofani, ose njé kombinim i tyre, ku pérbérja farmaceutike Iéshon
substancén aktive pér efektshmérin ditore né ileumin terminal, né kolon apo te té dyja,
aty ku ndodhet mikrobiota e zorréve pér t’u modifikuar.

3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 2, formuluar pér t’u marré nga goja me
clirim té vonuar té pérbérésit(ve) aktiv pér efektshméri specifike lokale né ileumin
terminal dhe/ose zorrén e trashé.

4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 2, formuluar pér t’u marré nga goja me
clirim té kontrolluar té pérbérésit(ve) aktiv pér efektshméri specifike lokale né ileumin
terminal dhe/ose zorrén e trashé.

5. Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 4, pérfshin nikotinamid.

6. Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 5, formuluar pér t’u marré
nga goja me clirim té vonuar té kontrolluar té substancés aktive



7.

10.

11.

12.

13.

- pér pérdorim né terapi ose profilaksin e sémundjeve inflamatore té zorrés sé hollé
dhe/ose sémundjeve té zorrés sé trashé dhe/ose pér profilaksin e karcinomés sé
zorrés sé trashé dhe/ose pér pérdorim né terapin ose profilaksin e sémundjeve qé
ndryshojné mikrobiotén e zorréve gé té keté mé pak efekt inflamator-nxités apo pér
té gené anti-inflamator, dhe/ose pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksin e
ndryshimeve patologjike né mikrobiotén e zorréve;

- pér pérdorim né ndryshimet e shkaktuara né mikrobiotén e zorréve gé ka njé
ndikim pozitiv né shéndet nga zvogélimi i numrit té baktereve patogjene, dhe/ose
duke zvogéluar raportin midis baktereve patogjen dhe baktereve té mira, dhe/ose
duke rritur larminé e mikrobiotés, dhe/ose duke zvogéluar sasiné e inflamacionit qé
mikrobiota shkakton te zorrét, dhe/ose duke eleminuar pjesérisht ose plotésisht
ndryshimet patologjike né enterotipin e mikrobiotés.

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 6, formuluar pér ¢lirimin
selektiv té substancés aktive pér efektshméri lokale né ileumin terminal, zorrén e trashé
ose te t€ dyja, aty ku ndodhet mikrobiota e zorréve pér t’u modifikuar

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 7, karakterizohet né até
gé ajo €shté formuluar pér t'u dhéné nga goja me njé pérmbajtje t& substancés aktive
nga 1 - 3000 mg né formén pérfundimtare té dozimit.

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 8, karakterizohet né até
gé acidi acetilsalicilik dhe/ose antagonistét e prostaglandinés D2 pérfshihen pérvec
acidit nikotinik dhe/ose nikotinamidén.

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 9,

(a) pér pérdorim né terapin ose profilaksin e sémundjeve inflamatore té zorréve,
(b) pér pérdorim né terapin ose profilaksin e karcinomés sé zorrés sé trashé, ose
(c) pér pérdorim né terapin ose profilaksin e sémundjeve me origjiné nga
¢rregullime atopike dhe/ose sémundjeve té metabolizmit me njé komponent
inflamator, dhe/ose té pérzgjedhura nga grupi qé pérbéhet prej alergjisé sé l1ékurés,
egzema atopike, psoriaza, fibroza cistike, azma, COPD, sémundjet koronare té
zemrés, arterioskleroza, ateroskleroza, diabeti, dhe obeziteti.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 10, pér pérdorim né terapi ose profilaksi té
sémundjes inflamatore té zorréve.

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 11, pérfshin dipeptidi i
triptofanit.

Pérbérja farmaceutike sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 12, pér pérdorim né
ndryshimet e shkaktuara né mikrobiotén e zorréve gé ka njé ndikim pozitiv né shéndet



nga zvogélimi i numrit té baktereve patogjene, dhe/ose duke zvogéluar raportin midis
baktereve patogjen dhe baktereve té mira, dhe/ose duke rritur larminé e mikrobiotés,
dhe/ose duke zvogéluar sasiné e inflamacionit gé mikrobiota shkakton te zorrét,
dhe/ose duke eleminuar pjesérisht ose plotésisht ndryshimet patologjike né enterotipin
e mikrobiotés; dhe/ose pér pérdorim né terapin ose profilaksin e sémundjeve gé
ndryshojné mikrobiotén e zorréve gé té keté mé pak efekt inflamator-nxités apo pér té
gené anti-inflamator; dhe/ose pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksin e
ndryshimeve patologjike né mikrobiotén e zorréve;
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(57) 1. Njé metodé pér té pérgatitur Komponimin (C)

o O 1
OR
HoJl-,,
(C)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R! éshté etil, qé pérmban:



(9) reagimin e Komponimit (A)

me kuininé

dhe alkool etili pér té formuar njé shtesé té kuininés dhe t& Komponimit (C-1)

0 O%» 1
OR
Ho, :

(C-1)

(h) prishjen e shtesés sé kuininés dhe t¢ Komponimit (C-1) népérmjet trajtimit té
shtesés me HCI pér té formuar Komponimin (C-1) ose njé kripé té tij farmaceutikisht
té pranueshme; dhe

(i) epimerizimin e Komponimit (C-1) ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme
pér té formuar Komponimin (C):

o O
ok,

OR'

(C)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.



2. Metoda e pretendimit 1, ku epimerizimi i hapit (i) pérfshin trajtimin e Komponimit (C-1)
me njé Cy.¢ alkoksid.

3. Metoda e pretendimit 2, ku Ci.¢ alkoksidi pérmban tert-butoksid, tert-amilat, ose cilindo
kombinim té tyre.
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(57) 1. Njé komponim i formulés (I)

@) NH
R™ N (),

H
0 N NH
A7 N 2
e N

ku



A éshté N ose CH,;

R! gshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Cie-alkil, Cs.e-cikloalkil, heterociklil, -
0O-Ry, -S-R», -NH-R> dhe -N(Rz)z,

ku secili R? éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né C-g-alkil,
Ca-e-cikloalkil, heterociklil, -(C1-2-alkil)-(Cs-e-cikloalkil), -(C1- 2-alkil)-heterociklil,
-(C12-alkil)-aril, -(C1-2-alkil)-heteroaril dhe -(C1-2-alkil)-C=CH;

ku secili heterociklil i R dhe R? éshté njé grup karbociklik i ngopur 4- deri né 7-
elementésh, né té cilin 1 ose 2 grupe funksionale CH.- jané né ményré té pavarur nga
njéra-tjetra té zévendésuara nga njé atom ose grup i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston
né NH, O, S, -S(=0)-, -S(=0)2- dhe -C(=0)-; dhe

ku secili aril &shté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né fenil dhe naftil; dhe

ku secili heteroaril éshté njé unazé heteroaromatike 5- ose 6-elementéshe e cila
pérmban 1, 2, ose 3 heteroatome té pérzgjedhura né ményré té pavarur nga grupi qé
konsiston né =N-, -NH-, -O- dhe -S-, ku né grupet heteroaromatike qé pérmbajné njé
njési -CH=N-, ky grup éshté opsionalisht i zévendésuar nga -NH-C(=0)-; dhe

ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil, heterociklil, aril dhe heteroaril té R* dhe R? éshté
opsionalisht né ményré té pavarur i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésuesa té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston

né F, Cl, CN, OH, Cys-alkil, -O-(Cys-alkil), -C(=0)-(Cy.s-alkil) dhe -C(=0)-(Ca.-
cikloalkil);

ku secili prej grupeve alkil té lartpérmendur mund té jeté i drejté ose i degézuar dhe
éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé F;
0se njé kripé e tij.

2. Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 1, ku R* éshté Ci.s-alkil, Cs-s-cikloalkil, he-
terociklil, -O-R?, -SR?, -NH-R? ose -N(R?)2;
ku secili heterociklil &shté njé grup karbociklik i ngopur 4- deri né 6-elementésh, né té cilin
1 ose 2 grupe funksionale CH; jané zévendésuar nga njé heteroatom i pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né NH, O dhe S; dhe
ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil dhe heterociklil éshté opsionalisht né ményré té
pavarur i zévendésuar me 1 deri né 5 F dhe/ose 1 deri né 3 zévendésuesa té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né Cl, CN, OH, Cy--alKil,
-O-(Cz--alkil), -C(=0)-(C1-2-alkil) dhe -C(=0)-(Cz-4-cikloalkil); dhe
ku R? éshté ashtu si¢ pércaktohet né pretendimin 1;
ose njé kripé e tij.

3. Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 2, ku R! éshté Cip-alkil, Cs.s-cikloalkil,
heterociklil, -O-R?, -NH-R? ose -N(R?);;
ku secili heterociklil éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né azetidinil, piperidinil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil dhe morfolinil; dhe



6.

ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil dhe heterocikloalkil éshté opsionalisht né ményré té
pavarur i zévendésuar nga 1 deri né 3 F ose njé zévendésues i pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né CN, OH, CHs, -O-CHg, -C(=0)-CHjs dhe -C(=0)-ciklopropil; dhe ku R? éshté
ashtu si¢ éshté pércaktuar né pretendimin 1;

0se njé kripé e tij.

Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R? éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Ci.s-alkil, Cs-s-cikloalkil, heterociklil, -(C1-2-alkil)-
(Czs-cikloalkil), -(Ci-2-alkil)-heterociklil, -(Ci-2-alkil)-aril, -(Ci-2-alkil)-heteroaril dhe -
(C12-alkil)-C=CH;

ku secili heterociklil &shté njé grup karboksilik i ngopur 4- deri né 6-elementésh, né té cilin
1 ose 2 grupe funksionale CH> jané zévendésuar nga njé heteroatom i pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né NH, O dhe S; dhe

ku secili aril &shté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né fenil dhe naftil; dhe

ku secili heteroaril éshté njé unazé heteroaromatike 5- ose 6-elementéshe e cila pérmban 1,
2 ose 3 heteroatome té pérzgjedhura né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né =N-,
-NH-, -O- dhe -S-; dhe

ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil, heterociklil, aril dnhe heteroaril &shté opsionalisht né
ményré té pavarur i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésuesa té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né F, Cl, CN, OH, Ci-z-alkil, -O-(C1-z-alkil), -
C(=0)-(Cy-2-alkil) dhe -C(=0)-(Ca-7-cikloalkil);

ose njé kripé e tij.

Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R? éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: Cis-alkil, -CH2-(Ca.-cikloalkil), -CHz-heterociklil,
-CHa-heteroaril dhe -CH,-CH,-C=CH;

ku secili heterociklil éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né tetrahidrofuranil dhe
piperidinil; dhe

ku secili heteroaril éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né izoksazolil, tiazolil dhe
tiadiazolil; dhe ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil, heterociklil, aril dhe heteroaril éshté
opsionalisht né ményré té pavarur i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésuesa té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né F, CN, CHs, -OCHs, -C(=0)-
CHs dhe -C(=0)-ciklopropil;

0se njé kripé e tij.

Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku A éshté N;

ose njé kripé e tij.

7.

Komponimi i formulés (I) sipas pretendimit 1, ku

A éshté N; dhe

R éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né ciklopropil, heterociklil dhe -O-R?;

ku R? éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Ci-s-alkil, -(C1-2-alkil)-(Cs- s-cikloalkil),
-(C1-2-alkil)-heteroaril dhe -(C1-2-alkil)-C=CH;



ku secili heterociklil éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né azetidinil, pipe-
ridinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil dhe morfolinil; dhe

ku secili grup heterociklil éshté opsionalisht i zévendésuar né ményré té pavarur me njé
zévendésues té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né F, CN, OH, CH3z dhe -O-CHg;
dhe

ku secili heteroaril éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né izoksazolil, tiazolil dhe
tiadiazolil; dhe

ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil, heterociklil dhe heteroaril &shté opsionalisht i
zévendésuar né ményré té pavarur me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur
né ményreé té pavarur nga grupi qé konsiston né F, CN, CHs, -OCHs,

-C(=0)-CHz3 dhe -C(=0)-ciklopropil;

ku secili prej grupeve alkil té lartpérmendur mund té jeté i drejté ose i degézuar dhe éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé F;
ose njé kripé e tij.

8. Komponimi i formulés (I) sipas pretendimit 1, ku
A éshté N;
R? &shté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né ciklopropil, heterociklil dhe -O-R?;
ku R? éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Ci-s-alkil, -CHa-(Cs.s-cikloalkil),
-CH2-heteroaril dhe -CH2-CH2-C=CH;

ku secili heteroaril éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né izoksazolil, tiazolil dhe
tiadiazolil;

ku secili prej grupeve alkil, cikloalkil, aril dhe heteroaril éshté opsionalisht i
zévendésuar né ményré té pavarur me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né F, CN dhe -OCHzs;

ku secili heterociklil éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né azetidinil, piperidinil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil dhe morfolinil; dhe

ku secili grup heterociklil éshté opsionalisht i zévendésuar né ményré té pavarur me njé
zévendésues té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né F, CN, OH, CH3s dhe -O-CHj3;

ose njé kripé e tyre.

9. Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 1 i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né:
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10.

11.

12.

13.

0se njé Kripé e tyre.

Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:

Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:

N
L~

N=

N

7 N\
=

O, H

N
ob_ J—NH

HN

Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:
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H
N

O =NH
H,N

Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Komponimi i formulés (I) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:

F_P---m N N
F

Komponimi i formulés (1) sipas pretendimit 9 gé ka strukturén:

O
N

O  )=nNH
H,N

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1
deri né 15.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15 ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme pér tu pérdorur si njé medikament.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15 ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme pér tu pérdorur né trajtimin e NASH (steatohepatiti jo-alkoolik), fibrozés
pulmonare, sémundjes pulmonare obstruktive kronike (COPD), retinopatisé ose
nefropatisé.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 18, ku retinopatia éshté retinopatia diabetike.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri
né 15 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, opsionalisht sébashku me njé ose
mé shumé transportuesa dhe/ose tretésa inerte.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé ose mé shumé komponime sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 15 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé ose mé
shumé agjenté terapeutik shtesé, opsionalisht sébashku me njé ose mé shumé transportuesa
dhe/ose tretésa inerte.
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(57) 1. Vegél (1) pér té punuar né fusha, e tipit gé pérmban njé fllanxhé té paré (7) dhe njé fllanxhé
té dyté (9) té cilat montohen njéra mbi tjetrén, duke formuar njé trup rrote (3), ku fllanxha e paré
(7) ka njé pjesé gendrore (71) me njé fole pér njé kushinet (11) gé ka formén e njé vrime cilindrike,
diametri i sé cilés korrespondon me até té formés sé jashtme cilindrike té kushinetés (11) dhe njé
pjesé periferike pérgjithésisht unazore (73), ku pjesa gendrore (71) e fllanxhés sé paré (7)
konfigurohet né ményré gé té mbajé kushinetén (11) té orientuar koaksialisht me njé aks kryesor
(XX) té trupit té rrotés (3), ku fllanxha e dyté (9) éshté homologe me fllanxhén e paré (7), ku
fllanxha e dyté (9) ka njé pjesé gendrore (61) dhe njé pjesé periferike (63), ku né gjendje té
montuar, trupi i rrotés (3) ka njé xhunto (121) e cila formohet sé bashku nga pjesa periferike (73)
e fllanxhés sé paré (7) dhe pjesa homologe periferike (63) e fllanxhés sé dyté (9) dhe njé bucelé,
karakterizuar nga fakti gé fllanxha e paré (7) dhe fllanxha e dyté (9) ka secila krahé (75, 65) gé
lidhin pérkatésisht pjesén e tyre gendrore (71, 61) dhe pjesén e tyre periferike (73, 63) me njéra-
tjetrén, dhe né até qé bucela formohet nga pjesa gendrore (71) e fllanxhés sé paré (7), ndérsa pjesa
gendrore (61) e fllanxhés sé dyté (9) mban pjesén gendrore (71) té fllanxhés sé paré (7) qé formon
bucelén.

2. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku pjesa gendrore (71) e fllanxhés sé
paré (7) éshté konfiguruar né ményré qé té lejojé njé lévizje translatimi pérgjaté njé aksi kryesor
(XX) té trupit té rrotés (3) té njé kushinete (11) gé mbahet né pjesén gendrore (71) té fllanxhés sé
paré (7).



3. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku pjesa gendrore (71) e fllanxhés sé
paré (7) pérmban njé ndalesé aksiale (72) e cila éshté e konceptuar né ményré gé té kufizojé njé
lévizje translatimi né pérputhje me njé aks kryesor (XX) té trupit té rrotés (3) té njé kushinete (11)
e cila mbahet né pjesén gendrore (71) té fllanxhés sé paré (7).

4. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku pjesa gendrore (61) e fllanxhés sé
dyté (9) formon njé ndalesé aksiale (64) duke kufizuar njé lévizje translatimi né pérputhje me njé
aks kryesor (XX) té trupi i rrotés (3) té njé kushinete (11) gé mbahet né pjesén gendrore (71) té
fllanxhés sé paré (7).

5. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, gé pérmban mé tej njé fole (164) e cila
formohet né ményré qé té fiksohet né trupin e rrotés (3), duke mbyllur njé kushinet (11) qé kapet
né pjesén gendrore (71) té fllanxhés sé paré (7).

6. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té méparshme, ku pjesa gendrore (61) e fllanxhés sé
dyté (9) pérmban njé unazé (62) gé lidh njé ekstremitet té secilit prej krahéve (65) té fllanxhés sé
dyté (9) me njéri-tjetrin, ku unaza (62) futet rreth bucelés sé formuar nga pjesa gendrore (71) e
fllanxhés sé paré (7) gjaté montimit t& fllanxhés sé parés (7) dhe fllanxhés sé dyté (9) njéra te
tjetra.

7. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku fllanxha e paré (7) dhe fllanxha e
dyté (9) prodhohen prej dy materiale té ndryshme.

8. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku fllanxha e paré (7) prodhohet prej
njé material plastik.

9. Vegla (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku fllanxha e dyté (9) prodhohet prej
metali.

10. Vegél (1) sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku bucela ka né gendér té saj njé vrimé
né pérputhje me njé aks kryesor (XX) té trupit té rrotés (3), ku vrima pérfshin té paktén dy pjesé
cilindrike té cilat kané diametra té ndryshém dhe gé lidhen me njé té ngritur unazore.
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(57) 1. Molekula e izoluar e ARN-sé me varg té dyfishté né formén e dy shiritave té vecanta té
ARN-s&, ku ¢do shirit i ARN-sé ka njé gjatési nga 19-23 nukleotide, ku kjo molekulé e ARN-sé
éshté e afté pér interferencé me ARN-né, ku molekula e ARN-sé pérmban té paktén njé analog té
modifikuar té nukleotidit, pér pérdorim né mjekési.

2. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku té paktén njé shirit ka njé pjesé té dalé
né 3” me 1-3 nukleotide.

3. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ku ¢do shirit ka njé
gjatési prej 20-22 nukleotidesh.

4. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 2-3, ku pjesa e dalé né 3; éshté
e stabilizuar kundér degradimit.

5. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-4, ku analogu nukleotid i
modifikuar éshté zgjedhur nga ribonukleotidet e modifikuara né pjesén shegerore ose né pjesén
kryesore.

6. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku analogu nukleotid éshté
njé ribonukleotid i modifikuar n€ pjesén sheqerore, ku grupi OH né€ 2’ €shté zévendésuar nga njé
grup i zgjedhur nga H, OR, R, halogjen, SH, SR, NH2, NHR, NR2 ose CN, ku R éshté C-Cs alkil,
alkenil ose alkinil dhe halogjeni éshté F, Cl, Br ose I.

7. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-6, ku analogu nukleotid éshté
njé ribonukleotid i modifikuar né pjesén kryesore gé pérmban njé grup fosfotioat.

8. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-7, e cila ka njé sekuencé me
njé identitet prej té paktén 70 pérgind, me molekulén mARN target té parapércaktuar.

9. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-8, ku shiritat e ARN-sé jané
kimikisht ose enzimatikisht té sintetizuara.

10. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-9, pér administrim me ané
té shpérndarjes sé ndérmjetésuar nga bartési ose me ané té injeksioneve.



11. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-10, e drejtuar pérkundrejt
njé gjeni né njé gjitar, vecanérisht né njé génie njerézore.

12. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku gjeni éshté i shogéruar me njé
gjendje patologjike.

13. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku gjeni éshté njé gjen patogjen-
shogérues, mundésisht njé gjen viral, ose ku gjeni éshté njé gjen tumor-shogérues ose ku gjeni
éshté njé gjen sémundje autoimune-shogéruese.

14. Molekula e ARN-sé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-13, ku pérdorimi éshté pér
né mjekésiné humane.

15. Pérbérja farmaceutike qé pérmban si njé agjent aktiv té paktén njé molekulé ARN me shirit té
dyfishté sipas secilit prej pretendimeve 1-14 dhe njé bartés farmaceutik.

16. Pérbérja e pretendimit 15, pér pérdorim né aplikime diagnostike in-vivo ne mjeksine humane
ose ne mjeksine veterinare

17. Pérbérja e pretendimit 15, pér pérdorim né aplikime terapeutike, ne mjeksine humane ose ne
mjeksine veterinare
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(57) 1. Njé pérbérje pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e karcinomés sé gelizés skuamoze
té kokés dhe gafés (HNSCC) né njé pacient, ku pacienti ka njé mutacion H-Ras, ku mutacioni
H-Ras rezulton né aktivizimin e proteinés H-Ras, ku pérbérja éshté tipifarnib, dhe ku HNSCC
éshté e avancuar, pérséritése ose metastatike.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku mutacioni H-Ras i pacientit té sipérpérmendur
pérfshin njé zévendésim amino acidi né njé kodon zgjedhur nga grupi i pérbéré prej G12, G13,
dhe Q61.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku metoda pérfshin pércaktimin e pranisé sé
mutacionit H-Ras né njé mostér nga pancienti i sipérpérmendur.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku mostra e sipérpérmendur éshté njé biopsi e indit
0se njé biopsi e tumorit.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose 4, ku mutacioni H-Ras i sipérpérmendur éshté
pércaktuar nga njé metodé zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencés, Reaksionit té Zinxhirit té
Polimerazés (PCR), rrjetit té€ segmenteve t€ ADN-sg, SpektrometriaMasive (MS), analiza e
Polimorfizimit té€ Nukleotideve té Vetme (SNP), denatyrimi i kromatografisé sé léngshme me
performance té larté (DHPLC), dhe analiza e Polimorfizimit té Gjatésisé sé Fragmentit té
Kufizimit (RFLP).

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 deri né 5, ku metoda pérfshin administrimin e
tipifarnib né njé doze prej 1-1000 mg/kg peshé trupi.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 deri né 6, ku metoda pérfshin administrimin e
tipifarnib dy heré né dité.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku metoda pérfshin administrimin e tipifarnib né
njé dozé prej 600 mg dy heré né dité ose né njé dozé prej 900 mg dy heré né dité.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku metoda pérfshin
administrimin e tipifarnib pér njé peridudhé prej njé deri né shtaté dité.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku metoda pérfshin administrimin e tipifarnib né
ditét 1-7 dhe 15-21 nga njé cikél prej 28-ditésh trajtim.



11. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku metoda pérfshin administrimin e tipifarnib pér
té paktén 3 cikle ose pér té paktén 6 cikle.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 11, ku metoda pérfshin
administrimin e tipifarnib pérpara, gjaté, ose pas rrezatimit.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku metoda pérfshin mé tej
administrimin e njé sasie efektive terapeutike té njé agjenti aktiv i dyté ose njé terapi kujdesi
mbéshtetése.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku agjenti aktiv i dyté i sipérpérmendur éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé agjenti kimioterapeutik, njé agjent ADN-hipometilizimi, njé
antitrup terapeutik gé lidhet né ményré specifike te njé antigjen kanceri, njé faktor i rritjes
hematopoietike, njé citokine, njé antibiotik, njé frenues coks-2, njé agjent imunomodulator, njé
globuliné anti-timocite, njé agjent imunosupresiv, dhe njé derivative kortikosteroid ose njé
farmakologjikal ose ku agjenti aktiv i dyté i sipérpérmendur éshté njé antitrup anti-PD1 ose njé
antitrup anti-PDLL.



