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Kodet e shteteve

Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina

Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein

Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia

Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina / Bosnja Hercegovina
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros
Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

AR
AW
AU

TD
CL

AF
AL
Dz
Al

AG

AT
BS

BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ

BM
BT
BO

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

CN
CO
KM
CG



Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu | Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

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

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
Cz

DK
DJ

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

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

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

Mali / Mali

Malta / Malta

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

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

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

NA
NR

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

NP
NL
AN
NZ



Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

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

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

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



PATENTA TE LESHUARA



(11) 9867

(97) EP3248967 / 24/06/2020

(96) 15879068.3 / 18/11/2015

(22) 09/09/2020

(21) AL/P/2020/602

(54) Forme kristaline e nje derivati benzimidazol dhe nje metode e pergatitjes se tij
26/04/2021

(30) 20150009326 20/01/2015 KR

(71) HK inno.N Corporation

6F, 7F, 8F, 100, Eulji-ro Jung-Gu, Seoul 04551, KR

(72) KIM, Young Ju (4201-1003 11 Dongbaek 2-ro Giheung-gu, Yongin-si Gyeonggi-do
17010); KIM, Eun Sun (247-1001 16 Bongyeong-ro 1744beon-gil Yeongtong-gu, Suwon-
si Gyeonggi-do 16711); LEE, Ji Yun (101-706 426-17 Heungan-daero Dongan-gu,
Anyang-si Gyeonggi-do 14063); LEE, Hyuk Woo (234-701 10 Dongtansibeomhanbit-gil,
Hwaseong-si Gyeonggi-do 18437); KWEON, Jae Hong (116-1302 4-27 Yeongtong-ro
90beon-gil Yeongtong-gu, Suwon-si Gyeonggi-do 16692); LEE, Sung Ah (8 Wonsutaek-ro
52beon-gil, Guri-si Gyeonggi-do 11932); CHOI, Kwang Do (10-709 280 Dongan-ro
Dongan-gu, Anyang-si Gyeonggi-do 13919); KO, Dong Hyun (103-405 128 Gwanmun-ro,
Gwacheon-si Gyeonggi-do 13804) ;HEO, Seung Pyeong (102-804 391 Gajwa-ro
Eunpyeong-gu, Seoul 03434)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Nje forme kristaline A e nje perberesi te paragitur si vijon me ane te Formules 1 ge
ka nje njé model difraksioni pluhur me rreze X duke perdorur rezatimin Cu-Ka me kulme ne
kendet e difraksionit prej 8.1°, 10.0°, 12.6°, 14.9°, 15.6°, 16.5°, 17.2°, 19.6°, 23.1°, 24.2°,
28.1°,30.2°, dhe 31.6° (20 + 2°):

[Formula 1]

2. Forma kristaline A e pretendimit 1, ku forma kristaline A ka nje kulm endotermal ne nje
temperature ndermjet 220°C dhe 225°C ne kalorimetrine e skanimit diferencial.

3. Forma kristaline A of claim 1, ku forma kristaline A ka nje spekter IR me kulme absorbimi
karakteristike ne 832 cm, 1071 cm™, 1127 cm, 1326 cm®, 1403 cm®, 1440 cm™, 1598 cm
12934 cm™, 3062 cm™, dhe 3124 cm™.



4. Nje metode e pergatitjes se nje forme kristaline A te nje perberesi te Formules 1 sipas
pretendimit 1, ge perfshin:

pezullimin e perberesit te paragitur nepermjet Formules 1 né ¢do formé té rastit ne nje
tretes te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne acetonitrile, Ci4 alkilacetate, Ci.4
dikloroalkan, kloroform, tetrahidrofuran, toluen, di(Ci-s alkil)eter, (Ci-4 alkil)( Ci1-4
alkil)eter, C1-4 alkil eter, uje dhe nje perzierje e tyre;

nenshtrimin e solucionit te perftuar ndaj nje trajtimi ne te nxehte duke u perzier
nderkohe per 1 ore deri ne 24 ore; dhe

ftohjen e solucionit te perftuar ne temperaturen e dhomes te pasuar nga pjekja e
kristaleve duke u perzier nderkohe per 1 ore deri ne 48 ore.

5. Metoda e pretendimit 4, ku tretesi eshte acetonitril, metil acetate, etil acetate, isopropil
acetate, 1,2-dikloroetan, metilen kloride, kloroform, tetrahidrofuran, toluen, dietil eter,
isopropil eter, tert-butil metil eter, uje ose nje perzierje e tyre.

6. Metoda e pretendimit 4, ku trajtimi ne te nxehte behet per rritjen e temperatures nga 50°C
deri ne 120°C.

7. Nje metode e pergatitjes se nje forme kristaline A e nje perberesi te Formules 1 sipas
pretendimit 1, ge perfshin:

tretjen e perberesit te paragitur nepermjet Formules 1 né ¢cdo formé té rastit ne nje tretes
te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne C14 alkol, aceton, dhe nje perzierje e tyre;
kristalizimin e perberesit nepermjet shtimit te nje antitretesi tek solucioni i perftuar; dhe
pjekjen e kristalit te perftuar duke e perzier nderkohe per 6 ore deri ne 24 ore ne
temperaturen e dhomes.

8. Metoda e pretendimit 7, ku tretesi eshte metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-
butanol, isobutanol, tbutanol, aceton, ose nje perzierje e tyre.

9. Metoda e pretendimit 7, ku antitretesi eshte uje, isopropil eter, acetonitril, dietil eter, tert-
butil metil eter, ose nje perzierje e tyre.

10. Metoda e pretendimeve 4 ose 7, ge perfshin me tej filtrimin ose tharjen.



[FIG. 1]
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(11) 9889

(97) EP3510997 / 05/08/2020

(96) 18386001.4 / 10/01/2018

(22) 05/10/2020

(21) AL/P/ 2020/675

(54) KAPSULA XHELATIN TE BUTA QE PERMBAJNE NJE NDERPRERJE TE
TADALAFIL

29/04/2021

(30)

(71) Gap S.A.

46 Agissilaou Str., 173 41 Agios Dimitrios Attikis, GR

(72) Panethymitaki, Chrysoula (44 Attalou street, 145 76 Dionyssos Athens);
Georgikopoulou, Kalliopi (4A L. Chatzievangelou street, 167 77 Elliniko Athens) ;Pitsikas,
Georgios Taxiarhis (40 Xanthipis street, 104 44 Athens)

(74) Ardit Lologi

Rr.Fortuzi, nr. 137, Tirané

1.

(57) Njé kapsulé xhelatine e buté gé pérmban njé kompozim ndérprerés té tadalafil, ose njé kripé té
pranueshme farmaceutike e tyre, né njé transportues té Iéngshém, ku transportuesi i Iéngshém pérmban
njé vaj vegjetal, njé emulsifikues jo-ionik me vleré balance té lidrofile-lipofile mé té ulét ose té
barabarté me 10, njé emulsifikues jo-ionik me vleré té hidrofile-liopfile nga 12 deri 14, dhe njé ose mé
shumé agjenté trashésie.

Njé kapsulé xhelating e buté sipas pretendimit 1 gé pérmban tadalafil.

Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas pretendimit 1 ose 2, ku vaji vegjetal éshté i zgjedhur nga grupi qé
konsiston né njé vaj luledielli, vaj shalqiri, vaj soje, vaj misri, vaj palme dhe vaj kokosi.

Njé kapsulé xhelatin e buté sipas pretendimit 3, ku vaji vegjetal éshté vaj soje.

Njé kapsulé xhelatin e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku emulsifikuesi jo-ionik me
vleré té balancuar té hidrofile-lipofile mé té ulét ose té barabarté me 10 éshté i zgjedhur nga grupi gé
konsiston né mono dhe/ose di-gliceride té acideve té yndyrshme, estere ose mono-dhe/ose di-gliceride
té acideve té yndyrshme, esteret poliglicerol té€ acideve té yndyrshme dhe esteret sorbitan té acideve té
yndyrshme.

Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku emulsifikuesi jo-ionik me
vleré balance hidrofile-lipofile mé té ulét ose té barabarté me 10 éshté zgjedhur nga grupi gé konsiston
né monokaprilokaprate gliceril, stearate mono gliceril, mono-oleate gliceril, dilaurate gliceril,
monogliceride mono/di-té sucinilizuar, citrate stearate gliceril, succinate digliceril kaprilik/kaprik,
poligliceril oleate, monooleate sorbitan, sorbitan monolaurate dhe sorbitan monostearate.

Njé kapsulé xhelatin e buté sipas pretendimit 6, ku emulsifikuesi jo-ionik me vleré balance té hidrofil-
lipofil mé té ulét ose té barabarté me 10 éshté monokaprilokaprate gliceril.

Njé kapsulé xhelatin e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku emulsifikuesi jo-ionik mé
vleré balance hidrofil-lipofil nga 12 deri 14 é&shté zgjedhur nga grupi gé konsiston né ricinoleate
makrogolglicero, polisorbate, oleth-10, kokomide dhe PEG-8 laurate.



9. Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas pretendimit 8, ku emulsifikuesi jo-ionik me vleré balance hidrofil-
lipofil nga 12 deri 14 éshté ricinoleat makrogolglicerol.

10. Njé kapsulé xhelatin e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku njé ose mé shumé agjenté
trashésie jané zgjedhur nga grupi gé konsiston né glikol polipropilen etoksilizuar, kopolimere okside
polialkalin, glyceride makrogol lauril, silica té tymosura dhe pérzierésit e tyre.

11. Njé kapsulé xhelatine e buté e pretendimit 9, ku njé ose mé shumé nga agjentét e trashésisé éshté
zgjedhur nga grupi gé konsiston né glikol polipropilené té etoksilizuar, makrogolgliceride lauril dhe
pérzierésit e tyre.

12. Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku pérgéndrimi i tadalafil ose
njé kripé e pranueshme farmaceutike e tyre éshté 2-20% wi/w.

13. Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku pérpéndrimi i vajit vegjetal
né kompozimin ndérprerés éshté 5-45% wiw.

14. Njé kapsulé xhelatiné e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku pérgéndrimi i emulsifikuesit
jo-ionik me vleré balance hidrofil-lipofil mé té ulét ose té barabarté me 10 tek pérgéndrimi ndérprerés
éshté 5-80% wi/w.

15. Njé kapsulé e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku pérgéndrimi i emulsifikuesit jo-ionik
me vleré balance té hidrofil-lipofil nga 12 deri 14 tek kompozimi ndérprerés éshté 5-80% w/w.

16. Njé kapsulé xhelatine e buté sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku pérgéndrimi i njé ose mé
shumé agjentéve trashésisé tek kompozimi ndérprerés éshté 0.5-10% wi/w.

(11) 9890

(97) EP3246203 /19/08/2020

(96) 17165898.2 / 11/04/2017

(22) 21/10/2020

(21) AL/P/2020/711

(54) NJE KARROCE E LEVIZSHME PER TRANSPORTIN E PAJISJIEVE
29/04/2021

(30) UA20163540 18/05/2016 1T

(71) Manitou Italia S.r.l.

Via Cristoforo Colombo 2 Localita' Cavazzona, 41013 Castelfranco Emilia (Modena), IT
(72) 10TTI, Marco (VIA SIMONE MARTINI 16/3, 42124 REGGIO EMILIA)

(74) Ardit Lologi

Rr.Fortuzi, nr. 137, Tirané

(57) Njé karrocé térheqgése (1) pér transportin e pajisjeve (2, 3, 4, 5, 6) me géllim pér t'u montuar
tek njé ngarkues teleskopi ose e njéjta, gé pérmban njé platform mbéshtetése (10), anétarét

1.

lévizés (7), pér shembull rrotat ose té ngjashme, dhe gé pérmban njé ose mé shumé njési
bashkélidhur, (8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20), t& montuar tek platform mbéshtetése e
pérmendur (10) dhe e pérshtatur gé té siguroj stabile té paktén njé pajisje tek vet platform (10);



10.

ku njé ose mé shumé nga njésit bashkélidhése jané té pérshtatur pér té angazhuar né
ményré automatike njé ose mé shumé pajisje (2, 3, 4, 5, 6);

ku té paktén njé nga njésité bashkélidhése pérmban té paktén njé element pozicionues
(11,12, 13, 14, 20), té pérshtatur pér té géné mekanikisht e angazhuar me njé pajisje, dhe
té paktén njé pajisje e bashkuar (15, 16, 17, 18) e afté pér té lejuar bashkimin dhe clirimin
e pajisjes qé éshté angazhuar me elementin pozicionues né fjalé (11, 12, 13, 14, 20);

ku pajisja bashkuese (15, 16, 17) pérmban:

té paktén njé element lévizés (151, 161, 171);

dhe

té paktén njé element kontrasti elastik gé vepron tek elementi lévizés | pérmendur
(151, 161, 171);

karroca (1) gé éshté e karakterizuar né até qé té paktén njé nga njésité
bashkélidhése té pérmendur éshté dhéné me té paktén njé pajisje bashkimi (15,
16) gé njé element lévizés (151, 161), i cili ekspozon njé krah projektimi té dhéné
me njé rul kontakti (152, 162).

Karoca (1) sipas pretendimit paraprijés, né té cilén njé ose mé shumé nga njésité bashkélidhése
té pérmendur jané pérshtatur pér té siguruar platformén mbéshtetése (10) tek té paktén njé
nga pajisjet vijuese; njé pirun (4), njé krah pér grepin fiksues (3), njé kosh pér ngarkesén (2), njé
cikrik (5), njé binar horizontal (6) pér vinca.

Karoca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, né té cilén té paktén njé njési
bashkélidhése éshté pérshtatur pér té bashkélidhur njé ose mé shumé element tubular bosh
(21, 51) tek ato, elementét tubular té zbrazét (21, 51) té pérmendur ekspozojné njé seksion
katérkéndésh dhe gé jané dhéné tek njé pajisje (2, 5).

Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése né té cilén té paktén njé njési
bashkélidhése éshté pérshtatur pér t'u bashkélidhur tek té paktén njé element tubular (31, 61)
gé ekspozohet tek njé seksion i térthorté né ményré substanciale, té dhéné tek njé pajisje (3, 6).
Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku elementi pozicionues (12, 13)
pérmba njé njési té ruajtur e cila pércakton né ményré inferior njé shkurtim (19).

Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, gé pérmban té paktén njé njési
bashkélidhése gé ka té paktén njé pajisje ciftimi (15, 16, 17), elementét e lévizshém (151, 161,
171) i cili éshté i pérshtatur pér t'u zhvendosur népérmjet njé pozicioni té térhequr dhe njé
pozicioni té shtriré.

Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, gé pérmban té paktén njé njési
bashkélidhur me té paktén njé pajisje ciftimi (17), té& dhéné me njé element lévizés qé pérmban
té paktén njé sferé (171)

Karroca (1) sipas pretendimit ngaonjé nga pretendimet paraprijése, ku elementi pozicionues i
pérmendur (12, 13, 20) pérmban njé pjesé té mbetur horizontale dhe/ose té konservuar.
Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku pajisja bashkimit e té paktén njé
njésie bashkélidhur pérmban té paktén njé kunjé ankorimi (18) té dhéné me njé kunjé pa dobi
dhe e pérshtatur pér ankorimin manual té té paktén njé pajisje.

Karroca (1) sipas té paktén njé nga pretendimet paraprijése, ku té paktén njé njési bashkélidhur
pérmban njé strukturé pritése (8) té& dhéné me dy mure anésore (81, 82) ndérmjet té cilit njé
pajisje (3, 4, 6) mund té futet, muret anésore té pérmendur (81, 82) qé jané té pérshtatur pér



té bashképunuar funksionalisht me té paktén njé pajisje ciftimi (17, 18) né ményré qé té
ankorojé pajisjen e futur tek platform (10).

11. Karroca (1) sipas pretendimit paraprijés dhe pretendimit 7, ku secila pajisje ciftimi (17) éshté e
montuar tek njé murré respective anésor (81, 82) me sferat respective (171) i cili projektohet
nga brenda strukturés.

12. Karroca (1) sipas pretendimit 8 dhe té paktén njé nga pretendimet 7 deri 11, gé pérmban té
paktén njé njési bashkélidhur e cila pérmban té paktén dy element pozicionues gé kané
dhémbét respektive (20) gé pércaktojné pjesén relative té mbajtur, dhémbét e pérmendur (20)
gé jané dhéné permes vrimave respektive (200) pér angazhimin me kunjat ankoruese (18),
korresponduese.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Kombinime gé pérfshijné njé stimulues sGC té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

pérbérjeve té formulés






(2%

ose aktivizuesi sGC i formulés
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{29

sakubitril dhe valsartan dhe gjithashtu né ¢do rast kripérat, tretésit dhe tretésit e kripérave té
tyre.

2. Kombinime sipas Pretendimit 1 gé pérfshijné njé stimulues sGC té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej pérbérjeve té formulés






ose aktivizuesi sGC i formulés

{29).
dhe trinatrium[3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoksikarbonil-1-butilkarbamoil)propionate-
(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-ilate)bifenil-4'-ilmetil }amino)butirate]
hemipentahidrat dhe gjithashtu né ¢do rast kripérat, tretésit dhe tretésit e kripérave té tyre.



3. Kombinime sipas Pretendimit 1 ose 2 qé pérfshijné stimuluesin sGC e formulés
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{29).
dhe trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoksikarbonil-1-
butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-ilate)bifenil-4'-
ilmetil}amino)butirate] hemipentahidrat dhe gjithashtu né ¢do rast kripérat, tretésit dhe
trtésit e kripérave té tyre.

4. Kombinime sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 3 gé pérfshijné stimuluesin sGC e
formulés
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dhe trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoksikarbonil-1-
butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-ilate)bifenil-4'-
ilmetil}amino)butirate] hemipentahidrat dhe gjithashtu né ¢do rast kripérat, tretésit dhe

tretésit e kripérave té tyre.

5. Kombinime sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 3 qé pérfshijné aktivizuesin sGC e
formulés

(29).

dhe trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoksikarbonil-1-
butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-ilate)bifenil-4'-
ilmetil}amino)butirate] hemipentahidrat dhe gjithashtu né ¢do rast kripérat, tretésit dhe

tretésit e kripérave té tyre.

6. Kombinim sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin dhe/ose profilaksisé e ¢rregullimeve kardiovaskulare, ¢crregullimeve renale,
crregullimeve té mushkeérisé, dhe gjithashtu pér trajtimin dhe/ose profilaksiné e

crregullimeve fibrotike.



7. Medikament gé pérfshin njé kombinim sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri ne 5 né

kombinim me njé ndihmés inert, jo-toksik, té pérshtatshém farmaceutikisht.

8. Medikament gé pérfshin njé kombinim sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 5 né
kombinim me njé ose mé shumé pérbérés aktiv té tjeré té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
frenuesve ACE, frenuesve renin, bllokuesve beta, acidit acetilsalicilik, diuretikéve,
antagonistéve kalcium, statinéve, derivatéve té digitalis (digoksin), sensibilizueve kalcium,

nitrateve dhe antitrombotikéve.

9. Medikament gé pérfshin njé kombinim sipas ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 5 pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin dhe/ose profiaksiné e ¢rregullimeve kardiovaskulare,
c¢rregullimeve renale, ¢rregullimeve t& mushkérive, dhe gjithashtu pér trajtimin dhe/ose

profilaksiné e ¢rregullimeve fibrotike.

10. Pjesé qé pérfshin njé kompozim farmaceutik gé pérfshin stimuluesin sGC e formulés
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dhe njé kompozim farmaceutik qé pérfshin valsartan dhe N-(3-karboksi-1-oksopropil)-

(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-2R-acid butanoik dhe njé ester té tyre.

11. Pjesé sipas Pretendimit 10 gé pérfshin njé kompozim farmaceutik gé pérfshin

stimuluesin sGC e formulés

ose pérbérja e formulés

dhe njé kompozim farmaceutik gé pérfshin trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-

etoksikarbonil-1-butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2" (tetrazol-5-

ilate)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirate] hemipentahidrat.



12. Pjesé sipas Pretendimit 11 qé pérfshin njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen
e formulés

O
CH, )

dhe njé kompozim farmaceutik gé pérfshin trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-
etoksikarbonil-1-butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-

ilate)bifenil-4'-ilmetil }Jamino)butirate] hemipentahidrat.

13. Pjesé sipas Pretendimit 11 gé pérfshin njé kompozim farmaceutik gqé pérfshin pérbérjen
e formulés

HO

{29).
dhe njé kompozim farmaceutik qé pérfshin trinatrium [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-
etoksikarbonil-1-butilkarbamoil)propionate-(S)-3'-metil-2'-(pentaoil{2"-(tetrazol-5-
ilate)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirate] hemipentahidrat.
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(57) 1. Ligand i hormonit gé stimulon gjendrén (HSGJ) i cili fugizon bioaktivitetitn e HSGJ, té hormonit
luteinizues (HL), dhe té gonadotropinés korionike (GK), karakterizuar né até gé ligandi né fjalé éshté njé
antitrup ose njé fragment i tij dhe né até gé:

fusha variabél e zinxhirit té réndé pérmban CDR-té e méposhtme:

- VH-CDR1, pércaktuar nga sekuenca GFTFSSSY (SEQ ID NO: 5);
- VH-CDR2, pércaktuar nga sekuenca IYAGTGGT (SEQ ID NO: 6);
- VH-CDR3, pércaktuar nga sekuenca ARHGSYFDY (SEQ ID NO: 7); dhe

fusha variabél e zinxhirit té lehté pérmban CDR-té e méposhtme:

- VL-CDR1, pércaktuar nga sekuenca QSVDYDGDSY (SEQ ID NO: 8);
- VL-CDR2, pércaktuar nga sekuenca AAS;
- VL-CDRS, pércaktuar nga sekuenca QQSNEDPYT (SEQ ID NO: 9).

2. Ligand i hormonit qé stimulon gjendrén (HSGJ) i cili fugizon bioaktivitetitn e HSGJ, té hormonit
luteinizues (HL), dhe té gonadotropinés korionike (GK), karakterizuar né até gé ligandi né fjalé éshté njé
antitrup ose njé fragment i tij dhe né até gé:

fusha variabél e zinxhirit té réndé pérmban sekuencén e SEQ ID NO: 2 ose 30;
dhe/ose
fusha variabél e zinxhirit té lehté pérmban sekuencén SEQ ID NO: 4 ose 28.

3. Ligand sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até qé ligandi éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
nga: Fab, Fab’, F(ab’)2, Fv, dsFv, scFv, diatrupa, triatrupa, tetratrupa, fushé variabél té zinxhirit té réndé, dhe
fushé variabél té zinxhirit té lehté.

4. Ligand sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ligandi éshté antitrup monoklonal CF12 i prodhuar
nga hibridoma CNCM 1-4803.



5. Ligand sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé sekuenca peptide e scFv éshté sekuenca e SEQ ID
NO: 11.

6. Ligand sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5, pér pérdorim si medikament.
7. Kompleks ligand-gonadotropin e zgjedhur nga:

njé kompleks i njé ligandi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5 me HSGJ ose njé peptid aktiv i
tij;

njé kompleks i njé ligandi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5 me HL ose hormonit t&
gonadotropinés korionike (GK)

ose njé peptid aktiv i tyre.

8. Kompleks sipas pretendimit 7, pér pérdorim si medikament.

9. Ligand pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose kompleks pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku medikamenti
éshté synuar pér té shkaktuar ovulim ose poliovulim né njé gjitar femér.

10. Ligand pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose kompleks pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku medikamenti
éshté synuar pér té rritur garkullimin e nivelit té progesteronit endogjenoz né njé gjitar femér.

11. Pérbérje farmaceutike e synuar pér tu pérdorur pér té shkaktuar ovulim ose poliovulim né njé gjitar
femér, karakterizuar né até qé pérmban njé ligand sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5 dhe/ose njé
kompleks sipas pretendimit 7 dhe njé mbajtés té€ pranueshém farmaceutikisht.

12. Pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 11, karakterizuar né até gé ajo pérfshin gjithashtu njé HSGJ
dhe/ose njé HL dhe/ose njé GK.

13. Ligand sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5 ose kompleks sipas pretendimit 7, pér pérdorim né
trajtimin dhe/ose parandalimin e infertilitetit ose hipofertilitetit né njé gjitar.

14. Ligand sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5 ose kompleks sipas pretendimit 7, pér pérdorim pér
stimulimin e pjelljes né njé gjitar femér.
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Crossing Road, Apex, North Carolina 27502); TAVARES-GRECO, Paula Alessandra (300
Parsippany Road, Apt. 3E, Parsippany, New Jersey 07054) ;KREILEIN, Matthew Michael
(14 Huntsman Lane, Hillsborough, New Jersey 08844)

(74) Fatos DEGA
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(57) 1. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-
metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril, ku kripa
farmaceutikisht e pranueshme é&shté né formé kristaline.

2. Kripa farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme
éshté njé kripé e acidit sulfonik p-toluen, kripé e acidit sulfurik, kripé e acidit metansulfonik, kripé
e acidit benzensulfonik, kripé e acidit fosforik, ose kripé e acidit benzoik.

3. Kripa farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme
éshté njé kripé e acidit benzensulfonik.

4. Njé formé kristaline 1 e 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1-metil-6-okso-
1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2- kripé bezilate fluorbenzonitrile gé karakterizohet nga ajo se ka:

(a) njé tabllo difraksioni té rrezeve X (XRPD) né thelb té njéjté me até gé tregohet né FIG.
1;
(b) njé tabllo difraksioni té rrezeve X (XRPD) me maja karakteristike né 4.9° 2-Theta, 9.7°
2-Theta, 13.4° 2-Theta, 18.0° 2-Theta, 18.5° 2-Theta;

(c) njé termogramé DSC me njé endotermé me temperaturé fillimi né rreth 317°C;

(d) njé termogramé DSC né thelb té ngjashme me até té pércaktuar né FIG. 2;

ose

(e) kombinime te tyre.

5. Forma kristaline sipas pretendimit 4, ku forma kristaline ka njé tabllo difraksioni té rrezeve X
(XRPD) né thelb té njéjté me até qé tregohet né FIG. 1.

6. Forma kristaline sipas pretendimit 4, ku forma kristaline ka njé tabllo difraksioni té rrezeve X
(XRPD) me maja karakteristike né 4.9° 2-Theta, 9.7° 2-Theta, 13.4° 2-Theta, 18.0° 2-Theta, 18.5°
2-Theta.

7. Forma kristaline sipas pretendimit 4, ku forma kristaline ka né thelb tabllo difraksioni té rrezeve
X (XRPD) té njéjté pas ruajtjes né 40°C dhe 75% RH pér té paktén njé javé, ose

ku forma kristaline ka né thelb tabllo difraksioni té rrezeve X (XRPD) té njéjté pas ruajtjes né 25°C
dhe 96% RH pér té paktén njé javé.

8. Forma kristaline sipas pretendimit 4, ku forma kristaline ka njé termogramé DSC me njé
endotermé me temperaturé fillimi né rreth 317°C.



9. 4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-
il]-2- kripé bezilate fluorbenzonitrile gé éshté né formé amorfe.

10. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé formé kristaline sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8,
ose njé formé amorfe sipas pretendimit 9, dhe té paktén njé pérbérés shtesé té pérzgjedhur nga
bartés (transportues), tretés dhe ndihmues farmaceutikisht té pranueshém.

11. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 10, ku pérbérja farmaceutike éshté né njé formé té
pérshtatshme pér administrim nga goja te njé gjitar.

12. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 10, ku pérbérja farmaceutike éshté né njé formé dozimi
té ngurté pér marrje nga goja, preferueshém éshté né formén e njé tablete, kapsule ose pilule.

13. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 10 deri 12 pér pérdorim si njé ilag.

14. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 10 deri 13 pér pérdorim né mjekimin e
kancerit te njé gjitar.

15. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga kanceri i gjirit, kanceri i mushkérive, glioblastoma dhe leugemia.

16. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri éshté kancer i prostatés.

17. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri éshté leugemia mieloide
akute (AML), leugcemia limfoblastike akute (ALL), kanceri i mushkérive me geliza té vogla (SCLC),
kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC), neuroblastoma, tumoret e vogla té
rrumbullakéta té gelizave blu, glioblastoma, ose ER(-) kanceri i gjirit.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proges pér pérgatitjen e formave orale té dozimit té njésisé sé shuméfishté me

njé clirim té modifikuar gé pérfshin:

njé shumicé té paré prej peleteve me ¢lirim té modifikuar té doksilaminés ose njé

kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj qé pérfshin:

dhe

- njé bérthamé inerte;

- njé shtresé mbuluese té brendshme aktive gé pérfshin njé sasi terapeutikisht
efektive té doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht té€ pranueshme té saj,
njé ose mé shumé agjenté mbulues dhe njé ose mé shumé agjent pore-
formues; dhe opsionalisht njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té
pranueshém;

- njé shtresé mbuluese me clirim enterik mesatar gé pérfshin njé ose mé
shumé agjenté mbulues enterik dhe njé ose mé shumé agjent pore-formues;
dhe

- njé shtresé mbuluese me ¢lirim té jashtém té modifikuar gé pérfshin njé ose
mé shumé agjenté mbulues enterik, njé ose mé shumé agjenté mbulues me

clirim té modifikuar dhe njé ose mé shumé agjent pore-formues;

njé shumicé té dyté té peleteve me clirim té modifikuar té piridoksinés ose njé kripé

farmaceutikisht té pranueshme té saj gé pérfshin:

- njé bérthamé inerte;

- njé shtresé mbuluese té brendshme aktive gé pérfshin njé sasi terapeutikisht
efektive té piridoksinés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj,
dhe njé ose mé shumé agjenté mbulues; dhe

- njé shtresé mbuluese me c¢lirim té jashtém té modifikuar qé pérfshin njé ose
mé shumé agjenté mbulues enterik, njé ose mé shumé agjenté mbulues me

clirim té modifikuar dhe njé ose mé shumé agjentéve pore-formues;

ku procesi pérfshin:



- pérgatitjen e shumicés sé paré té peleteve me clirim té modifikuar té
doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj me veshje té
peleteve té doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj
gé ka shtresén mbuluese té brendshme aktive dhe shtresén mbuluese té
ndérmjetme enterike me spérkatje té njékohshme té njé pérzierje gé pérfshin
nga 2.0 deri né 7.5 % nga pesha e agjentéve mbulues enterik dhe nga 15.0
deri né 35.0 % nga pesha e agjentéve mbulues me ¢lirim t& modifikuar né
njé raport peshe nga 5:95 deri né 30:70; dhe shtimin e agjentéve pore-
formues né formé pluhuri, ku: shkalla e rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes
gé pérfshin agjentét mbulues éshté nga 300 deri né 1200 mg/min pér kg té
bérthamés inerte; shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentéve pore-formues
éshté nga 75 deri né 500 mg/min pér kg té bérthamés inerte; dhe relacioni
mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét
mbulues dhe shkalla e mbledhjes e agjentéve pore-formues né formé té
ngurté éshté nga 90:10 deri né 60:40; dhe

- pérgatitjen e shumicés sé dyté té peleteve me clirim té modifikuar té
piridoksinés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj me veshje té
peleteve té piridoksinés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj
gé ka shtresén mbuluese té brendshme aktive me spérkatje té njékohshme té
njé pérzierje gé pérfshin nga 2.0 deri né 7.5 % nga pesha e agjentéve
mbulues enterik dhe nga 15.0 deri né 35.0 % nga pesha e agjentéve mbulues
me clirim té modifikuar né njé raport peshe nga 5:95 deri né 30:70; dhe
shtimin e agjentéve pore-formues né formé pluhuri, ku: shkalla e rrjedhés sé
spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét mbulues éshté nga 300 deri né
1200 mg/min pér kg té bérthamés inerte; shkalla e mbledhjes sé ngurté té
agjentéve pore-formues éshté nga 75 deri né 500 mg/min pér kg té
bérthamés inerte; dhe relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé
pérzierjes qé pérfshin agjentét mbulues dhe shkalla e mbledhjes e agjentéve

pore-formues né formé té ngurté éshté nga 90:10 deri né 60:40.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku progesi pérfshin:



- pérgatitjen e shumicés sé paré té peleteve me clirim té modifikuar té doksilaminés
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1,
ku shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentéve pore-formues éshté nga 88 deri né 195
mg/min pér kg té bérthamés inerte;

dhe

- pérgatitjen e shumicés sé dyté té peleteve me clirim té modifikuar té piridoksinés
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1,
ku shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentéve pore-formues éshté nga 193 deri né

425 mg/min pér kg té bérthamés inerte.

3. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku progesi pérfshin:
- pérgatitjen e shumicés sé paré té peleteve me clirim té modifikuar té€ doksilaminés
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1,
ku relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét
mbulues dhe shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentéve pore-formues éshté nga
90:10 deri né 60:40;
dhe
- pérgatitjen e shumicés sé dyté té peleteve me clirim té modifikuar té piridoksinés
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1,
ku relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét
mbulues dhe shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentéve pore-formues éshté nga
90:10 deri né 60:40.

4. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku pérzierja pérfshin nga 2,5 deri né 5.5%
nga pesha e agjentéve mbulues enterik dhe nga 18 deri né 30% nga pesha e agjentéve

mbulues me ¢lirim té& modifikuar.

5. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku progesi mé tej pérfshin njé hap té
méparshém té veshjes vegmas:
- veshjen e peleteve té doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té

saj qé ka shtresén mbuluese té brendshme aktive me spérkatje té njékohshme té njé



pérzierje gé pérfshin nga 5 deri né 15% té agjentéve mbulues enterik dhe shtimin e
nga 5.5 deri né 6.0 g pér kg té bérthamés inerte té agjentéve pore-formues né formé
pluhuri; ku shkalla e rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes qé pérfshin nga 5 deri né
15% nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues enterik éshté nga 445 deri né
1000 mg/min pér kg té bérthamés inerte; shkalla e mbledhjes sé ngurté té agjentit
pore formues é&shté nga 45 deri né 100 mg/min pér kg té bérthamés inerte; dhe
relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét
mbulues dhe shkalla e mbledhjes sé ngurté éshté nga 87:13 deri né 93:7;

dhe

- veshjen e bérthamés inerte me njé spérkatje té njékohshme té njé pérzierje qé
pérfshin nga 30 deri né 45% té njé ose mé shumé agjenté mbulues dhe shtimin e
sasisé terapeutikisht efektive té piridoksinés ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té saj né formé pluhuri: ku shkalla e rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes
gé pérfshin nga 30 deri né 45% té njé ose mé shumé agjenté mbulues éshté nga 385
deri né 850 mg/min pér kg té bérthamés inerte; shkalla e mbledhjes sé ngurté té
pluhurit éshté nga 770 deri né 1700 mg/min pér kg té bérthamés inerte; dhe
relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes gé pérfshin agjentét

mbulues dhe pérzierjen e pluhurizuar éshté nga 25:75 deri né 40:60.

6. Procesi sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5, ku madhésia e grimcave té doksilaminés
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj dhe piridoksinés ose njé kripé

farmaceutikisht té pranueshme té saj &shté nga 1 um deri né 250 pm.

7. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku progesi mé tej pérfshin njé hap shtesé i
cili pérfshin veshjen e bérthamés inerte me njé spérkatje té njékohshme té njé pérzierje qé
pérfshin nga 30 deri né 40% nga pesha njé ose mé shumé agjenté mbulues dhe shtimin e
njé pérzierje té pluhurizuar té sasisé terapeutikisht efektive t& doksilaminés ose njé kripe
farmaceutikisht té pranueshme té saj nga 22 deri né 30% nga pesha e agjentéve pore-
formues, dhe opsionalisht njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém; ku
shkalla e rrjedhés sé spérkatjes sé pérzierjes qé pérfshin nga 30 deri né 40% nga pesha njé

ose mé shumé agjenté mbulues éshté nga 445 deri né 1000 mg/min pér kg té bérthamés



inerte; shkalla e mbledhjes sé ngurté té pérzierjes sé pluhurizuar éshté nga 1,64 deri né 3,62
g/min pér kg té bérthamés inerte; dhe relacioni mes shkallés sé rrjedhés sé spérkatjes sé
pérzierjes qé pérfshin agjentét mbulues dhe shkalla e mbledhjes sé ngurté té pérzierjes sé
pluhurizuar éshté nga 15:85 deri né 25:75.

8. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku agjenti pore-formues ka njé madhési
grimce nga 1 um deri né 250 pm.

9. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku forma e dozés orale me njési té
shuméfishté té clirimit té modifikuar qé pérfshin doksilaminé suksinat dhe piridoksiné
hidroklorid.

10. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku forma e dozés orale me njési té
shumeéfishté té clirimit té modifikuar éshté njé kapsulé e forté qé pérfshin nga 5 mg deri né
50 mg pér kapsulé té doksilaminé suksinatit dhe nga 5 mg deri né 50 mg pér kapsulé té
piridoksiné hidrokloridit.

11. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku agjentét mbulues té shtresés
mbuluese té brendshme aktive té peleteve té doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polivinilpirrolidone, gomallak,
hipromelozé, hidroksipropilcelulozg, celulozé mikrokristaline dhe njé pérzierje e tyre; ose
né ményré alternative

agjenti pore-formues éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej talku, sheqer i mikronizuar,

natrium ose klorur kaliumi dhe njé pérzierje e tyre.

12. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku agjenti mbulues enterik éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kopolimeri té acidit metakrilik dhe metil metakrilatit,
kopolimeri té acidit metakrilik dhe metil akrilatit, celulozé acetat ftalatit, hidroksipropil
metil celulozé ftalatit, polivinil acetat ftalatit natrium algjinat, celulozé acetat trimellitate

dhe njé pérzierje e tyre.



13. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku progesi mé tej pérfshin njé hap
shtesé té tharjes vecmas té ¢do njérés prej shumicés sé peleteve té pérftuar né ¢do njérin
prej hapave té veshjes, ku hapi i tharjes éshté performuar né njé temperaturé nga 15 °C deri
né 60 °C dhe njé rrjedhé ajri >1 m3/ (h pér kg bérthama inerte) gjaté periudhés sé duhur

kohore gé ka mé pak se 5000 ppm té secilit prej tretésve té pérdorur né proces.

14. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku forma e dozés orale me njési té

shumeéfishté té clirimit té modifikuar shfaq njé profil shpérbérje sipas té cilit:
nga 10% deri né 35% nga pesha e pérmbajtjes sé doksilaminés éshté tretur né orén e
1 né 0.1 N mjedis HCI (pH = 1);
pastaj, mjedisi éshté zévendésuar nga njé pH = 4.5 mjedis (0.05 M tampon acetat)
dhe né orén e 4 nga njé 45% deri né 70% i akumuluar nga pesha e pérmbajtjes
fillestare té doksilaminés éshté tretur;
pastaj, mjedisi éshté zévendésuar nga njé pH = 6.8 mjedis (0.05 M tampon fosfat)
dhe né orén e 7 té paktén njé 80% i akumuluar i pérmbajtjes fillestare té
doksilaminés éshté tretur nga 10% deri né 35% nga pesha e pérmbajtjes sé
piridoksinés éshté tretur né orén e 1 né 0.1 N mjedis HCI (pH = 1);
pastaj, mjedisi éshté zévendésuar nga njé pH = 4.5 mjedis (0.05 M tampon acetat)
dhe né orén e 4 nga njé 40% deri né 65% i akumuluar nga pesha e pérmbajtjes
fillestare té piridoksinés éshté tretur;
pastaj, mjedisi éshté zévendésuar nga njé pH = 6.8 mjedis (0.05 M tampon fosfat)
dhe né orén e 7 té paktén njé 80% i akumuluar i pérmbajtjes fillestare té
piridoksinés éshté tretur.
ku profili i shpérbérjes éshté matur duke pérdorur njé aparat USP tipi 1l (basket),
duke vendosur kompozimin né 900mL té mjediseve pérkatése / t€ tamponuar né
37°C £ 0.5 °C dhe 100 rpm.

15. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku forma e dozés orale me njési té
shuméfishté té clirimit té modifikuar pérfshin:
njé shumicé té paré prej peleteve me ¢lirim té modifikuar té doksilaminés ose njé

kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj qé pérfshin:



- njé bérthamé inerte;
- njé shtresé mbuluese té brendshme aktive gé pérfshin njé sasi terapeutikisht
efektive té doksilaminés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj,
nga 7 deri né 11 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues dhe
nga 20 deri né 28 % nga pesha e njé ose mé shumé agjenté pore-formues;
dhe opsionalisht njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té
pranueshém;
- njé shtresé mbuluese me clirim enterik mesatar gé pérfshin nga 45 deri né
65 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues enterik dhe nga 55
deri né 35 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve pore-formues; dhe
- njé shtresé mbuluese me c¢lirim té jashtém té modifikuar gé pérfshin nga 8
deri né 14 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues enterik, nga
38 deri né 46 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues me clirim
té modifikuar dhe nga 42 deri né 52 % nga pesha e njé ose mé shumé
agjentéve pore-formues;

dhe

njé shumicé té dyté té peleteve me clirim té modifikuar té piridoksinés ose njé kripé

farmaceutikisht té pranueshme té saj gé pérfshin:
- njé bérthamé inerte;
- njé shtresé mbuluese té brendshme aktive gé pérfshin njé sasi terapeutikisht
efektive té piridoksinés ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj,
dhe nga 14 deri né 20 % nga pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues;
dhe

- njé shtresé mbuluese me clirim té jashtém té modifikuar gé pérfshin nga 2 deri né 6 % nga
pesha e njé ose mé shumé agjentéve mbulues enterik, nga 30 deri né 45 % nga pesha e njé
ose mé shumé agjentéve mbulues me c¢lirim té modifikuar dhe nga 50 deri né 65 % nga pesha
e njé ose mé shumé agjentéve pore-formues.
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(57) 1. Trans-4-{2-[4-(2,3-diklorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-
cikloheksilamine dhe/ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme dhe/ose hidraté dhe/ose
tretés dhe/ose polimorfé té tyre pér pérdorimin né trajtimin e simptomave té para negative
té skizofrenise.

2. Trans-4-{2-[4-(2,3 -diklorofenil)-piperazin-1- il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-
cikloheksilamine pér pérdorim sipas pretendimit 1, né formén e trans-4-{2-[4-(2,3 -
diklorofenil)-piperazin-1-il]-etil} -N,N-dimetilkarbamoil-cikloheksilamine hidroklorur
dhe/ose hidraté dhe/ose tretés dhe/ose polimorfé té tyre.
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(57) 1. Njé metodé in vitro ose ex vivo pér prodhimin e gelizave T gé pérmban:

(a) aktivizimin e nj€ kulture me qeliza T dhe stimulimin e kulturés s€ qelizave T pér t’u
riprodhuar, ku hapat e aktivizimit dhe stimulimit jané kryer né praniné e njé agjenti
frenues PI3K;

(b) shndérrimin e e gelizave T me njé vektor viral gé pérmban njé receptor té gelizés T té
inxhinjerizuar (RQT) ose njé receptor antigjen kimerik (RAK); dhe

(c) kultivimin e gelizave T t€ shndérruara pér t’u riprodhuar;

né té cilén hapat e aktivizimit dhe stimulimit kryhen né prani té agjentit frenues PI3K
rezultojné né ruajtjen e riprodhimit dhe uljen e diferencimit té gelizve T té shndérruara,
krahasuar me riprodhimin dhe diferencimin e gelizave T té shndérruara gé ishin aktivizuar
dhe stimuluar né mungesé té agjentit frenues PI3K.
2. Metoda e pretendimit 1, né té cilén
(@) burimi i gelizave T jané gelizat mononukleare té gjakut periferik;
(b) aktivizimi i gelizave T pérmban kontaktimin e gelizave T me njé antitrup anti-
CD3 ose fragment CD3-lidhés té tij;
(c) stimulimi i gelizave T pérmban kontaktimin e gelizve T me njé antitrup anti-CD28
ose njé fragment CD28-lidhés té tij, B7-1 ose njé fragment CD28-lidhés té  tij,
ose B7-2 ose njé fragment CD28-lidhés té tij;
(d) gelizat T jané shndérruar me vektorin viral pérpara riprodhimit té gelizés T; ose

(e) gelizat T jané shndérruar me vektorin viral pas riprodhimit té gelizés T.



3. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 2, né té cilén:
(a) vektori viral éshté njé vektor retroviral;
(b) vektori viral &shté njé vektor lentiviral; ose

(c) gelizat T pérmbajné njé RAK.

4. Metoda e pretendimit 3, né té cilén RAK pérmban
a) njé fushé ekstragelizore gé lidh njé antigjen té pérzgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga:
BCMA, receptor alfa folate, 5T4, avpe integrin, B7-H3, B7-H6, CAIX, CD19, CD20,
CD22, CD30, CD33, CD44, CD44v6, CD44v7/8, CD70, CD79a, CD79b, CD123,
CD138, CD171, CEA, CSPG4, EGFR, familja EGFR pérfshiré ErbB2 (HER2),
EGFRVIII, EGP2, EGP40, EPCAM, EphA2, EpCAM, FAP, fetal AchR, FRa, GD2,
GD3, Glipican-3 (GPC3), HLA-A1+MAGE1, HLA-A2+MAGEL, HLA-A3+MAGEL,
HLAAL1+NY-ESO-1, HLA-A2+NY-ESO-1, HLAA3+NY-ESO-1, IL-11Ra, IL-13Ra2,
Lambda, Leéis-Y, Kappa, Mesothelin, Mucl, Mucl16, NCAM, Ligandét NKG2D, NY -
ESO-1, PRAME, PSCA, PSMA, ROR1, SSX, Survivin, TAG72, TEMs, dhe VEGFRZ2;
b) njé fushé transmembrane gé rrjedh nga njé polipeptid i pérzgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga: CD8a; CD4, CD28, CD45, PD-1, dhe CD152;
c) njé ose mé shumé fusha sinjalizuese intragelizore stimuluese té pérzgjedhura nga
grupi gé pérbéhet nga: CD28, CD54 (ICAM), CD134 (OX40), CD137 (41BB), CD152
(CTLA4), CD273 (PDL2), CD274 (PD-L1), dhe CD278 (ICOS); dhe
d) njé fushé sinjalizuese CD3C.

5. Metoda e pretendimit 4, né té cilén:
(a) fusha ekstragelizore pérmban njé fragment lidhés antitrup ose antigjen gé lidh
antigjenin;
(b) fusha transmembrane rrjedh nga CD8a 0se CD28;
(c) njé ose mé shumé fushat sinjalizuese stimuluese té pérzgjedhura nga grupi gé
pérbéhet nga: CD28, CD134, dhe CD137;
(d) RAK pérmban mé tej njé polipeptid té zonés kyce;



(e) RAK pérmban mé tej njé polipeptid té zonés kyce qé pérmban njé zoné kyce té 1gG1
ose CD8a;

() RAK pérmban mé tej njé peptid sinjali;

(g) RAK pérmban mé tej njé peptid sinjali gé pérmban njé polipeptid sinjali me zinxhir

té réndé 1gG1 ose njé polipeptid sinjali CD8a.

6. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, né té cilén agjenti frenues PI3K éshté:
(a) agjent frenues pan-PI3K i pérzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: BEZ235,
LY294002, dhe GDC0941;
(b) agjent frenues pérzgjedhés PI3K i pérzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: BYL719,
GSK2636771, TGX-221, AS25242, CAL-101, dhe IPI1-145; ose
(c) ZSTKA474.

7. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 6, né té cilén kultura e gelizave T té aktivizuara
dhe stimuluara né praniné e agjentit frenues PI3K kané njé numér né rritje té gelizave T qé
shprehin njé ose mé shumé shénues té pérzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: CD62L,
CCR7,CD28, CD27, CD122, dhe CD127 krahasuar me kulturén e gelizave T té aktivizuara

dhe stimuluara né mungesén e agjentit frenues PI3K.

8. Metoda e cdonjérit prej pretendimit 7, né té cilén kultura e gelizave T té aktivizuara dhe
stimuluara né praniné e agjentit frenues PI3K nuk shpreh CD57 ose KLRG1 ose shpreh mé
pak CD57 ose KLRG1 krahasuar me kulturén e gelizave T té aktivizuara dhe stimuluara né

mungesé té agjentit frenues PI3K.
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1. (57) Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé pérbérjeje sipas Formulés (1):

=~ =N
D—NH
Ny H
0

N

N

I o)
ku kripa éshté njé aduksion 1:1:3 Bazé e Liré/HCI/H,O.

2. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i njé kripe farmaceutikisht i pranueshém
sipas pretendimit 1, ku hidrati i kripés éshté né formé kristaline.

3. Njé hidrat i pranueshém farmaceutikisht i njé kripe sipas pretendimit 2, ku aduksioni 1:1:3
Bazé e Liré/HCI/H2O i kripés karakterizohet té paktén nga difraksioni i rrezeve X té
pluhurosur gé kulmon né njé ose mé shumé prej pozicioneve t& méposhtme: 7.25, 8.31,
8.78, 10.69, 11.96, 12.25, 13.17, 13.74, 16.23, 16.71, 19.26, 19.64, 20.15, 20.57, 20.95,
21.38, 21.69, 22.77, 23.37, 25.14, 25.71, 25.89, 27.66, 28.57, 28.81, 29.17, 29.58, 30.63,
30.94, 32.06, 32.63, 34.14, 36.22, 36.67, and 37.12° 20 + 0.2° 26.

4. Njé hidrat i pranueshém farmaceutikisht i njé kripe sipas pretendimit 2, ku aduksioni 1:1:3
Bazé e Liré/HCI/H,O hidrat i kripés karakterizohet nga parametrat e difraksioni té
méposhtém:



Formula molekulare C21H24Ns503S.Cl.3(H20)
Pesha molekulare 516.02
Sistemi kristalor Monoklinik
a | 13.1388(4) A
Grupi hapsinor P2y [ p | 8.9437(3)A B | 102.089(2)
n c | 21.6376(9) A °
2486.24(15) A3
z 4
Dc 1.379 mg/ms
vl 0.284 mm-t
Burimi Mo-Ka, 0.71073 A
F(000) 1088
T 120(2) K
Kristal Prizém pa ngjyré, 0.39 x0.16 x 0.12 mm
0 diapazoni pér mbledhjen e té 2.982 - 27.483°
dhénave
Pérmbushja 99.3%
Reflektime 21028
Reflektime unike 5649
Rint 0.0307

5. Njé metodé pér té pérgatitur njé [Pérbérés sipas Formulés I:HCI:3H>O] aduksion né njé
formé kristaline té ngurté qé pérfshin hapat:

i) pérzjerjen e pérbérésit t& Formulés | i pezulluar né DCM, me MeOH at 35°C,

i) shtohet ujé ndérsa e trazojmé né 35°C pér té paktén 15 min,

iii) ndahet shtresa organike,

iv) shtohet 10% wi/w tretésiré t& HCl né MeOH te shtresa organike e pérfituar né hapin e
méparshém iii),

v) ndahet Iénda e ngurté gé mbetet me ané té filtrimit e pérfituar né hapin e méparshém
iv),

vi) thahet Iénda e ngurté e mbetur né fjalé e pérfituar né hapin e méparshém v),

vii) shtohet mbetja e ngurté e pérfituar né hapin e méparshém vi) te njé tretésiré 1.6/0.4
acid formik/ujé, ndérsa trazohet né 55°C

viii) shtohet ujé te pérzjerja e pérfituar né hapin e méparshém vii),

ix) ndahet me ané té filtrimit mbetja e ngurté e pérfituar né hapin e méparshém viii), dhe
thahet mbetja e ngurté e pérfituar né hapin e méparshém ix).
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(57) 1. Njé profil i zgjatur (1; 1'; 50) qé ka njé pjesé té paré (2; 2') dhe njé pjesé té dyté (3;
3", pjesa e paré (2; 2') dhe e dyta (3; 3') bashkuar sé bashku né njé pjesé té paré bashkuese
(JP1, JP1', JP1™) paralelisht me njé bosht kryesor té profilit, i pari (2; 2”) dhe pjesét e dyta
(3; 3) duke gené jokolineare ose jo-planare, pjesa bashkuese (JP1; JP1) gé pérmban njé
grup (10; 10") formacionesh té zgjatura té ngritura ose té zbritura (10a, 10a’; 60) secili
formacion i zgjatur (10a; 10a’; 60) gé shtrihet pérgjaté pjesés sé paré bashkuese (JP1; JP1
JP1") né njé drejtim gé nuk éshté paralel me boshtin kryesor (A; A") té profilit (1; 1'; 50)
dhe tokat e rrafshéta (FL; FL") gé sigurohen ndérmjet formacioneve té njépasnjéshme té
zgjatur (10a; 10a '; 60) né njé grup (10; 10") dhe karakterizuar né até gé lartésia (P) midis
formacioneve té njépasnjéshme té zgjatur (10a; 10a '; 60) né njé grup (10; 10") gé éshté nga
2 deri né 20 heré trashésia (G) e tokés sé rrafshét (FL; FL") dhe né njé drejtim pérgjaté
vargut (10; 10") nga 30-70% e distancés merret nga gjerésia W e formacioneve té zgjatura
(10a, 10a'; 60).

2. Njé profil (1; 1°; 50) sipas Pretendimit 1, ku formacionet (10a; 10a’; 60) jané formacione
té ngritura té stampuara.

3. Njé profil (1; 1'; 50) sipas Pretendimit 1 ose 2, gé pérmban mé tej njé pjesé té treté (4; 4")
dhe ku pjesa e treté (4; 4") bashkohet me pjesén e paré né njé pjesé té dyté bashkuese (JP2;
JP2'; JP2"), dhe ku pjesa e dyté bashkuese (JP2; JP2"; JP2") pérfshin njé grup té dyté
projeksionesh ose formacionesh té stampuara (10b; 10b'; 60).

4. Njé profil (1; 1'; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku njé ose mé shumé formacione
té zgjatura (10a; 10a’; 60) kané njé bosht kryesor i cili éshté i lidhur né boshtin kryesor (A;
A) té profilit (1; 1'; 50).

5. Njé profil (1; 1’; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku njé ose mé shumé nga
formacionet e zgjatura (10a; 10a’; 60) jané drejtkéndéshe, pér shembull drejtkéndéshe me
skaje té rrumbullakosura ose té lakuara.

6. Njé profil (1; 17; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku grupi ose ¢do grup (10; 10”) i
formacioneve té zgjatura (10a; 10a’; 60) €sht€ i rregullt ose 1 parregullt.

7. Njé profil (1; 1'; 50) sipas ¢cdo Pretendimi paraardhés, ku jashté pjesés ose secilés pjesé
bashkuese (JP1; JP1'; JP1") sigurohet mé tej né té paktén njé nga pjesét e para (2; 2') dhe té
dyta (3; 3') dhe né secilén ané té té paktén njérés prej pjeséve té para (2; 2') dhe té dyta (3;




3') njé varg projektimesh dhe réniesh, réniet né njérén ané té té paktén njé nga pjeséve té
para dhe té dyta qé korrespondon me projektimet né anén tjetér té té paktén njé prej pjeséve
té para dhe té dyta té pérmendura.

8. Njé profil (1; 1"; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku té paktén njé pjesé e pjesés sé
parés (2; 2') ose té dyté (3; 3') ose, nése éshté e pranishme, té treté (4; 4') pjesa éshté e
stampuar, e thurur ose e ngurtésuar, mundésisht punohet e ngurtésuar.

9. Njé profil (1; 1’; 50) sipas Pretendimit 7 ose Pretendimit 8 kur varet nga Pretendimi 7, ku
grupi i projeksioneve dhe rénieve jané punuar té ngurtésuar.

10. Njé profil (1; 1'; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku té paktén njé prej
formacioneve té zgjatura (10a; 10a’; 60) ka njé thellési té formés F ndérmjet 0.5 dhe 4 heré
té matésit bazé G té materialit, mundésisht midis 0.6 dhe 3.5 heré té matésit bazé G dhe mé
e preferueshme nga 0.8 deri né 3 heré té matésit bazé G.

11. Njé profil (1; 1'; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku lartésia P e formacioneve té
zgjatura (10a; 10a’; 60) né njé grup (10; 10') éshté nga 5 deri né 15 heré té matésit bazé G té
materialit, mundésisht lartésia P éshté nga 6 deri né 14 heré matési bazé G, dhe mé e
preferueshme nga 8 né 12 heré matési bazé G.

12. Njé profil (1; 1'; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku secili formacion i zgjatur (10a;
10a’; 60) ka njé gjerési W dhe gjerésia W e njé projeksioni mund té jeté nga 0.2P né P,
mundésisht nga 0.25P né 0.75P dhe mé e preferueshme nga 0.4P né 0.6P.

13. Njé profil (1; 1’; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku gjatésia e njé formacioni té
zgjatur (10a; 10a’; 60) éshté 3 deri n€ 20 heré trashésia G e tokés s€ rrafshét.

14. Njé profil (1; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, ku formacionet e zgjatura (10a, 60)
jané formacione té ngritura té zgjatura.

15. Njé profil (1; 1°; 50) sipas ¢do Pretendimi paraardhés, i dhéné si njé seksion U, C, W,
Z, T, | ose me njé seksion kryq drejtkéndésh, trapezoidal, romboedral ose trekéndor.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé ményré pér transmetim té njé sinjali me ané té njé Nyje B té evoluar (311) né
njé sistem komunikacioni té l1évizshém, ményra pérmban:
pércaktimin e njé shumésie pajisjesh té pérdoruesit me njé metriké maksimale
planifikimi té bazuar né informacionin e cilésisé sé kanalit té shumésisé sé pajisjeve
té pérdoruesit;
gjenerimin e njé sinjali té njéjté kontrolli té kanalit pér transmetim nga njésité radio
(313, 315, 317, 319) te shumésia e pajisjeve té pérdoruesit;
gjenerimin individualisht té sinjaleve té ndryshme té kanalit té té dhénave pér
transmetim nga njésité radio (313, 315, 317, 319) né té paktén njé nga shumésité e
pajisjeve té pérdoruesit;
pérzierjen e sinjaleve digjitale dhe analoge té sinjalit té kontrollit té kanalit me
sinjalet e kanalit té té€ dhénave pér njésité radio (313, 315, 317, 319) respektivisht;
dhe
transmetimin, né njésité radio (313, 315, 317, 319), té sinjaleve respektive té
pérzierjes sé sinjaleve digjitale dhe analoge népérmjet njé ndérfageje té pérbashkét
té radios publike bazuar né njé medium me tel.
2. Ményra e pretendimit 1, né té cilén sinjali i kontrollit té kanalit pérfshin té paktén njé
prej sinjaleve té kanalit té transmetimit fizik, njé sinjal té kontrollit té kanalit me lidhje
fizike zbritése dhe njé sinjal té kanalit tregues té formatit fizik té kontrollit.
3. Njé Nyje B e evoluar (311) pér pérdorim né njé sistem té komunikacionit té lévizshém,
Nyja B e evoluar pérmban:
njé emetor-receptor; dhe
njé kontrollues té ciftuar me emetor-receptorin dhe konfiguruar pér:
pércaktimin e njé shumésie té pajisjeve té pérdoruesit me njé metriké
maksimale planifikimi té bazuar né informacionin e cilésisé sé kanalit té
shumésisé sé pajisjeve té pérdoruesit
gjenerimin e njé sinjali té njéjté kontrolli té kanalit pér transmetim nga
njésité radio (313, 315, 317, 319) te njé shumési e pajisjeve té pérdoruesit,
gjenerimin individualisht té sinjaleve té ndryshme té kanalit té té dhénave
pér transmetim nga njésité radio (313, 315, 317, 319) né té paktén njé nga
shumeésité e pajisjeve té pérdoruesit,
pérzierja e sinjaleve digjitale dhe analoge té sinjalit té kontrollit té kanalit
me sinjalet e kanalit té té dhénave pér njésité radio (313, 315, 317, 319)
respektivisht dhe,
kontrollin e emetor-receptorit pér té transmetuar, te njésité radio (313, 315,
317, 319), sinjalet respektive té pérzierjes sé sinjaleve digjitale dhe analoge
népérmjet njé ndérfageje té pérbashkeét té radios publike bazuar né njé
medium me tel.
4. Nyja B e evoluar (311) e pretendimit 3, né té cilén sinjali i kontrollit té kanalit pérfshin té
paktén njé prej sinjaleve té kanalit té transmetimit fizik, njé sinjal té kontrollit té kanalit me
lidhje fizike zbritése dhe njé sinjal té kanalit tregues té formatit fizik té kontrollit.
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(57) 1. Njé pérdorim jo-terapeutik ushqyes ose kozmetik i njé pérzierje té karnitinés,

kafeinés dhe argininés, si té tilla ose si kripéra té pranueshme né ményré farmakologjike,
ose ester i thjeshté i cili &shté acetilkarnitiné , pér frenimin e rénies sé flokéve dhe/ose

stimulimin e rritjes sé flokéve dhe shéndetit té Iékurés.

2. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku karnitina, arginina jané enantiomerét L-karniting, L-

argininé.

3. Pérdorimi sipas pretendimit 1 pér té kontrastuar rénien e flokéve.

4. Pérdorimi sipas pretendimit 1 pér nxitjen e rigjenerimit té flokéve.

5. Pérdorimi sipas pretendimeve 1 deri né 4, i karakterizuar né até gé pérzierja éshté béré
prej karnitinés, kafeinés, argininés si parim aktiv né njé raport nga pesha prej 1:1:3, né
ményreé respektive.

6. Pérdorimi sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até qé pérzierja éshté béré prej
karnitinés, kafeinés dhe argininés si parim aktiv sipas pérgéndrimeve té méposhtme:

karnitiné 10 mg/ml, kafeiné 10 mg/ml, argininé 30 mg/ml.



7. Pérdorimi sipas pretendimeve 1 deri né 4 pér administrim topik, i karakterizuar né até
gé pérzierja éshté béré prej karnitinés, kafeinés, argininés si parim aktiv sipas
pérgéndrimeve té méposhtme: karnitiné nga 1.0 deri né 33.3 mg/ml, kafeiné nga 1.0 deri né
33.3 mg/ml, argininé nga 3 deri né 100 mg/ml.

8. Pérdorimi sipas pretendimit 7, i karakterizuar né até gé pérzierja éshté béré prej
karnitinés, kafeinés dhe argininés si parim aktiv sipas pérgéndrimeve té méposhtme:
karnitiné 2-10 mg/ml, kafeiné 2-10 mg/ml, argininé 6-30 mg/ml.

9. Pérdorimi sipas pretendimeve 1 deri né 4 pér administrim oral dhe sistemik, i
karakterizuar né até gé pérzierja éshté béré prej karnitinés, kafeinés, argininés si parim
aktiv sipas dozave té administrimit ditor brenda shtrirjeve té méposhtme: karnitiné 4-400
mg, kafeiné 4-400 mg, argininé 12-1200 mg.

10. Pérdorimi sipas pretendimit 9, i karakterizuar né até gé pérzierja éshté béré prej
karnitinés, kafeinés, argininés si parim aktiv sipas dozave té administrimit ditor brenda
shtrirjeve té méposhtme: karnitiné 10-100 mg, kafeiné 10-100 mg, argininé 30-300 mg.
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(57) 1. Pérdorimi kozmetik i pérbérjeve té formulés sé pérgjithshme (I):

R1 dhe Rz formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R: dhe R> formojné sé
bashku njé grup ciklopropil;

R3, R4 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil, ose Rz dhe R4 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté;

Rs, Re jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil; ose Rs dhe Rs formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose Rs dhe
Re formojné sé bashku njé grup ciklopropil;

R7 = metil, ose etil;

Rs = hidrogjen, ose metil,

pér nxitjen e rritjes sé flokéve dhe/ose frenimin ose vonimin e rénies sé flokéve né

skalpin e njeriut.

2. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até gé pérbérja e formulés (I) éshté 3-
metil-5-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)pentan-2-ol.

3. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até qé pérbérja e formulés (1) éshté
(42)-3-metil-5-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)pent-4-en-2-ol.

4. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até qé pérbérja e formulés (I) éshté 1-
metil-2-((1,2,2-trimetilbiciklo(3.1.0)heks-3-il)metil)-ciklopropanemetanol.

5. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até qé pérbérja e formulés (1) éshté
(E)-3,3-dimetil-5-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)pent-4-en-2-ol.



6. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até gé pérbérja e formulés (I) éshté 2-

metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciklopenten-1-il)butanol.

7. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até gé pérbérja e formulés (I) éshté
(E)-2-etil-4-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)but-2-en-1-ol.

8. Pérdorimi sipas pretendimit 1 i karakterizuar né até gé pérbérja e formulés (I) éshté
(E)-2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciklopenten-1-il)-2-buten-1-ol.

9. Pérdorimi kozmetik i njé kompozimi kozmetik pér nxitjen e rritjes sé flokéve dhe/ose
frenimin ose vonimin e rénies sé flokéve né skalpin e njeriut ku kompozimi kozmetik i
sipérpérmendur pérfshin si parim aktiv té paktén njé pérbérje té formulés (I):

H3C CH3 H Rs

HO

R1 dhe Rz formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R1 dhe Rz formojné sé
bashku njé grup ciklopropil;

Rs, R4 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil, ose Rz dhe R4 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté;

Rs, Re jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil; ose Rs dhe Re formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose Rs dhe
Re formojné sé bashku njé grup ciklopropil;

R7 = metil, ose etil;

Rs = hidrogjen, ose metil.

10. Pérdorimi kozmetik i njé kompozimi kozmetik sipas pretendimit 9 i karakterizuar né
até gé pérfshin si parim aktiv té paktén njé pérbérje té formulés (I) né njé sasi ndérmjet 0.1

dhe 10% nga pesha (w/w %), e formuluar me pérbérés té pérshtatshém pér njé administrim



topik.

11. Pérdorimi kozmetik i njé kompozimi kozmetik sipas pretendimit 9 i karakterizuar né
até gé pérbérja e formulés (1) éshté 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)pentan-2-ol
dhe/ose 2-metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciklopenten-1-il)butanol.

12. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1):

H3C CH3 H

Rs3

HO

ku:
R1 dhe R2 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R1 dhe R2 formojné sé
bashku njé grup ciklopropil;
R3, R4 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil, ose R3 dhe R4 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté;
R5, R6 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil;
ose R5 dhe R6 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R5 dhe R6 formojné sé
bashku njé grup ciklopropil,;
R7 = metil, ose etil;
R8 = hidrogjen, ose metil,
pér njé pérdorim terapeutik né nxitjen e rritjes sé flokéve dhe/ose trajtimin e rénies

sé flokéve né skalpin e njeriut.

13. Kompozim farmaceutik pér pérdorim né nxitjen e rritjes sé flokéve dhe/ose trajtimin e
rénies sé flokéve né skalpin e njeriut, i karakterizuar né até qé pérfshin si parim aktiv njé

pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1):



R1 dhe R2 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R1 dhe R2 formojné sé
bashku njé grup ciklopropil;

R3, R4 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil, ose R3 dhe R4 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté;

R5, R6 jané té njéjté ose té ndryshém dhe té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, metil;

ose R5 dhe R6 formojné sé bashku njé lidhje té dyfishté, ose R5 dhe R6 formojné sé
bashku njé grup ciklopropil;

R7 = metil, ose etil;

R8 = hidrogjen, ose metil.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13 i karakterizuar né até
gé pérfshin si parim aktiv té paktén njé pérbérje té formulés (1) né njé sasi ndérmjet 0.1 dhe
10% nga pesha (w/w %), i formuluar me pérbérés té pérshtatshém pér njé administrim

topik.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13 i karakterizuar né até
gé pérfshin si parim aktiv formulén 3-metil-5-(2,2,3-trimetilciklopent-3-en-1-il)pentan-2-

ol.

16. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13 i karakterizuar né até
gé pérfshin si parim aktiv pérbérjen 2-Metil-4-(2,2,3-trimetil-3-ciklopenten-1-il)butanol.
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(97) EP3626273 /30/12/2020

(96) 19197371.8/17/05/2017

(22) 27/01/2021

(21) AL/P/2021/64

(54) KONJUGATET E ILACIT TE ANTITRUPIT ANTI-CMET DHE METODAT
PER PERDORIMIN E TYRE

26/04/2021

(30) 201662337796 P 17/05/2016 US
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(74) Krenar Lologi

Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Njé konjugat ilaci i antitrupit anti-cMet ("KIA™), ku konjugati i ilacit éshté
monometil auristatin E ("MMAE"), dhe KIA ka strukturén e méposhtme:

—
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ku Ab éshté njé antitrup anti-cMet gé pérfshin njé zinxhir VH qgé pérfshin tre CDR,
pérkatésisht VH CDR #1 (SEQ ID NO:112), VH CDR #2 (SEQ ID NO:113) dhe VH CDR
#3 (SEQ ID NO: 114); njé zinxhir VL gé pérfshin tre CDR, pérkatésisht VL CDR #1 (SEQ
ID NO: 115), VL CDR #2 (SEQ ID NO: 116) dhe VL CDR #3 (SEQ ID NO: 117); dhe ku
n ka njé vleré gé varion nga 2 deri né 4.

2. KIA e pretendimit 1 gé pérfshin njé zinxhir VH té SEQ ID NO: 78 dhe njé zinxhir VL té
SEQ ID NO: 79.

3. KIA e pretendimit 1 gé pérfshin njé zinxhir té réndé té SEQ ID NO: 86 dhe njé zinxhir té
lehté t& SEQ ID NO: 87.

4. KIA e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku n éshté 2 ose 4.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin KIA-n e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4.
6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 5, ku n éshté 2 dhe 4.



7. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 5 ose 6 qé ka njé raport antitrupi ilaci ("RAI") prej
rreth 3.1.

8. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjérit prej pretendimeve 5 deri né 7, ku KIA pasurohet né
té paktén 95% pastérti E2/E4.

(11) 9874

(97) EP3210973/02/12/2020

(96) 15853151.7 / 22/10/2015

(22) 27/01/2021

(21) AL/P/2021/65

(54) PERBERJE HETEROARILE PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
OFTALMIKE

26/04/2021

(30) 2014217770 24/10/2014 JP

(71) Takeda Pharmaceutical Company Limited

1-1 Doshomachi 4-chome Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP

(72) BANNO, Yoshihiro (c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED,
26-1 Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa-shi Kanagawa 251-0012); KAMAURA,
Masahiro (c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1 Muraoka-
Higashi 2-chome, Fujisawa-shi Kanagawa 251-0012); TAKAMI, Kazuaki (c/o TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1 Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa-
shi Kanagawa 251-0012); FUKUDA, Koichiro (c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED, 26-1 Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa-shi Kanagawa 251-
0012) ;SASAKI, Shigekazu (c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED,
26-1 Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa-shi Kanagawa 251-0012)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula (1):

CF3

ku
unaza A éshté njé unazé pirazol, njé unazé piridiné ose njé unazé pirimidiné;
X éshté CH2 ose O; dhe
R éshté njé atom hidrogjen ose njé grup Ci alkil, ose njé kripé e tyre.



2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R éshté njé atom hidrogjen, ose njé kripé e tij.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté ((2-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)pirimidin-
5-il)oksi)acid acetik ose njé kripé e saj.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté ((6-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)piridin-3-
il)oksi) acid acetik ose njé kripé e saj.

5. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté 3-(3-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol-1-il)acid propanoik ose njé kripé e saj.

6. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté ((1-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol-3-il)oksi) acid acetik ose njé kripé e saj.

7. Njé medikament qé pérfshin pérbérjen sipas pretendimit 1 ose 2 ose njé kripé té saj.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé e saj pér pérdorim né profilaksi ose
trajtimin e degjenerimit makular dhe/ose sémundjes Stargardt.

9. Pérdorimi i pérbérjes sipas pretendimit 1, ose njé kripe té saj né prodhimin e njé agjenti
profilaktik ose terapeutik pér degjenerimin makular dhe/ose sémundjen Stargardt.

(11) 9882
(97) EP3260427 / 04/11/2020
(96) 17183298.3/29/12/2014
(22) 01/02/2021
(21) AL/P/2021/71
(54) SISTEM PER RUAJTJEN E CILESISE SE UJIT NE TRUPA TE MEDHENJ
UJORE
29/04/2021
(30) 201361915331 P 12/12/2013 US and 201414564957 09/12/2014 US
(71) Crystal Lagoons (Curagao) B.V.
Kaya W.F.G. (Jombi), Mensing 14, CW
(72) Fischmann, T. Fernando (Avenida Kennedy, 8830 Vitacura, Santiago)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri
1. (57) Njé sistem pér ruajtjen e cilésisé sé ujit né njé trup ujor (1) gé ka njé zoné me

sipérfage prej té paktén 7,000 m? pér géllime clodhjeje, qé pérmban:

njé strukturé té gérmuar gé ka njé fund dhe mure pér té pérmbajtur trupin ujor (1)
dhe njé membrané fleksible jo té pérshkrueshme gé mbulon fundin (2) e trupit ujor
(1), fundi (2) ka njé pjerrési qé éshté rreth 20% ose mé pak dhe muret kané njé

pjerrési qé éshté mé e madhe se rreth 45%;



njé sistem kimik aplikimi (30), né té cilin sistemi kimik i aplikimit (30) éshté
konfiguruar pér té aplikuar njé flokulant né ujé né trupin ujor (1) pér té ruajtur
turbullirén e ujit nén 2 NTU,

njé pajisje e lévizshme thithése (42) e konfiguruar qé té lévizé pérgjaté fundit (2) té
trupit ujor (1) dhe pér té thithur njé pjesé té ujit nga fundi (2) gé pérmban
depozitime léndésh té ngurta, né té cilén pajisja e 1évizshme thithése (42) éshté
konfiguruar qé té aktivizohet para se zmadhimi i komponentit me ngjyré té zezé té
fundit té tejkalojé 30% né njé shkallé CMYK;

njé sistem filtrimi (40) gé pérfshin pajisjen thithése (42) dhe njé njési filtrimi (44),
njésia e filtrimit (44) éshté né komunikim fluid me pajisjen e lévizshme thithése
(42), né té cilén njésia e filtrimit (44) éshté konfiguruar pér marrjen e pjesés sé ujit
té thithur nga pajisja e l1évizshme thithése (42); dhe

njé sistem i hegjes sé yndyrés (50), i ndaré nga njésia e filtrimit (44), qé pérmban:
njé njési ndarjeje (54) qé pérmban njé heqés yndyre dhe njé dhe njé ekran ose njé
filtér té trashé té vendosur dhe konfiguruar pér té mbajtur copa té médha, né té cilén
heqési i yndyrés éshté njé aparat tejmbushjeje pér ndarjen e vajrave dhe yndyrave
nga uji dhe,

shkumézues (52) konfiguruar pér té hequr shkumén nga sipérfagja e ujit té trupit
ujor 1, né lidhje fluide me ane té linjés sé lidhjes (53) me njésiné e ndarjes (54),

né té cilén sistemi i hegjes sé yndyrés (50) éshté konfiguruar gé té aktivizohet pér té
ruajtur njé shtresé sipérfagésore uji qé ka mé pak se rreth 20 mg/L yndyra;

njé ose mé shumé linja kthimi (60) konfiguruar pér kthimin e ujit té filtruar nga
njésia e filtrimit (44) dhe sistemi i hegjes sé yndyrés (50) né trupin ujor (1); dhe

njé sistem kontrolli (22) qé pérmban njé sistem té automatizuar té pérpunimit té
informacionit, sistemi i kontrollit (22) éshté vendosur dhe konfiguruar pér té marré
informacion né lidhje me parametrat e cilésisé sé ujit, té pérpunojé informacionin
dhe aktivizojé sistemin kimik té aplikimit (30), njésia e filtrimit (44) dhe/ose sistemi
i hegjes sé yndyrés (50) pér té axhustuar parametrat e cilésisé sé ujit brenda kufinjve

te tyre.



10.

11.

12.

Sistemi i pretendimi 1, né té cilin dheu gé formon fundin (2) e strukturés sé gérmuar
éshté dhe i kompaktuar, dheu i kompaktuar né té paktén 80 % té dendésisé sé tij
relative (RD) nése njé nivel pasazhi i dheut gé formon fundin (2) e strukturés sé
gérmuar népérmjet rrjetés N°200 éshté mé pak se 12%.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin dheu gé formon fundin (2) e strukturés sé
gérmuar éshté dhe i kompaktuar, dheu i kompaktuar né té paktén 85 % té dendésisé
maksimale té thaté (MDD) nése niveli i pasazhit té dheut gé formon fundin (2) e
strukturés sé gérmuar népérmjet rrjetés N°200 éshté me madhe se 12%.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin sistemi i kontrollit (22) éshté konfiguruar qé té
vihet né veprim né vend.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin sistemi i kontrollit (22) éshté konfiguruar qé té
vihet né veprim né largési népérmijet lidhjes me internetin ose sistem tjetér té
kémbimit té informacionit.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin sistemi i kontrollit (22) éshté konfiguruar pér té
marré informacion né lidhje me turbullirén e ujit dhe pér té aktivizuar sistemin
kimik té aplikimit (30) pér té axhustuar turbullirén brenda njé kufiri té dhéné.
Sistemi i pretendimit 1, né té cilin materiali fleksibél jo i pérshkrueshém pérmban
gomé, plastiké, Teflon, polietilen me dendési té ulét, polietilen me dendési té larté,
polipropilen, nilon, polistiren, polikarbonat, polietilen tereftalat, poliamide, PVC,
akrilike ose kombinimet e tyre.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin materiali fleksibél jo i pérshkrueshém ka njé
trashési ndérmjet 0.1 mm dhe 5 mm.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin muret jané mbuluar me material fleksibél jo té
pérshkrueshém.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin pajisja e l1évizshme thithése (42) mbéshtetet mbi

furca pér té shmangur démtimin e fundit té strukturave té ndértuara artificialisht.

Sistemi i pretendimit 1, né té cilin pajisja e lévizshme thithése (42) éshté njé pajisje
veté-shtytése.
Sistemi i pretendimit 1, né té cilin pajisja e lévizshme thithése (42) pérmban pika

thithjeje té shpérndara pérgjaté fundit té pajisjes (42).



(11) 9883
(97) EP3350180/11/11/2020
(96) 16770461.8 / 15/09/2016
(22) 01/02/2021
(21) AL/P/2021/72
(54) DERIVATET E 8-[6-[3-(AMINO)PROPOKSI]-3-PIRIDIL]-1-ISOPROPIL-
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(71) Astrazeneca AB
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(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

1. (57) Njé pérbérje e Formulés (l):

(M
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

R1 éshté metil:

R? éshté hidro ose metil; ose R! dhe R? bashké me atomin azot te i cili ato jané
lidhur formojné njé unazé azetidinil, pirrolidinil ose piperidinil;

R? éshté hidro ose fluoro;

R* éshté hidro ose metil; dhe

R5 éshté hidro ose fluoro.



Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet
né pretendimin 1, ku R dhe R? jané té dyja metil; ose R! dhe R? bashké me atomin azot te i

cili ato jané lidhur formojné njé unazé azetidinil, pirrolidinil ose piperidinil.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet
né pretendimin 1 ose claim 2, ku R! dhe R? bashké me atomin azot te i cili ato jané lidhur

formojné njé unazé azetidinil, pirrolidinil ose piperidinil.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet

né cdo njérin prej pretendimeve t& méparshme, ku R® éshté hidro.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢c pretendohet

né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme, ku R* éshté metil.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pretendohet

né ¢cdo njérin prej pretendimeve té méparshme, ku R® éshté fluoro.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢c pretendohet
né pretendimin 1, ku:

R! éshté metil;

R? éshté metil; ose R* dhe R? bashké me atomin azot te i cili ato jané lidhur
formojné njé unazé azetidinil, pirrolidinil ose piperidinil;

R3 éshté hidro ose fluoro;

R* éshté metil; dhe

R5 éshté hidro ose fluoro.

Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet

né pretendimin 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré pre;j:
8-[6-[3-(Dimetilamino)propoksi]-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;



7-Fluoro-1-isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-
piridil]Jimidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
7-Fluoro-1-isopropil-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoksi)-3-
piridil]Jimidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoksi]-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
1-1sopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridil]Jimidazo[4,5-
c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(dimetilamino)propoksi]-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-imidazo[4,5-
c]kinolin-2-on;
1-isopropil-3-metil-8-[6-(3-pirrolidin-1-ilpropoksi)-3-piridil]Jimidazo[4,5-
c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(Azetidin-1-il)propoksi]-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-imidazo[4,5-
c]kinolin-2-on;
8-[2-Fluoro-6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(dimetilamino)propoksi]-2-fluoro-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(dimetilamino)propoksi]-2-fluoro-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3-
metil-imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[2-fluoro-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoksi)-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
7-fluoro-8-[2-fluoro-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoksi)-3-piridil]-1-isopropil-3-
metil-imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
7-fluoro-8-[2-fluoro-6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridil]-1-isopropil-3-
metil-imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoksi]-2-fluoro-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;
8-[6-[3-(azetidin-1-il)propoksi]-2-fluoro-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3-
metil-imidazo[4,5-c]kinolin-2-on;



10.

11.

12.

13.

14.

8-[6-[3-(Dimetilamino)propoksi]-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3H-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on; dhe
7-Fluoro-1-isopropil-8-[6-[3-(1-pipendyl)propoksi]-3-piridil]-3H-
imidazo[4,5-c]kinolin-2-on.

Pérbérja e Formulés (l) si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté 7-fluoro-1-
isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridillimidazo[4,5-c]kinolin-2-one, ose

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

Pérbérja e Formulés (l) si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté 7-fluoro-1-

isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridillimidazo[4,5-c]kinolin-2-on.

Pérbérja e Formulés (1) si¢c pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e 7-fluoro-1-isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksil-

3-piridil]limidazo[4,5-c]kinolin-2-on.

Pérbérja e Formulés () si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté 8-[6-[3-
(Dimetilamino)propoksi]-3-piridil]-7-fluoro-1-isopropil-3-metil-imidazo[4,5-c]kinolin-2-one,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

Pérbérja e Formulés (1) si¢ pretendohet né pretendimin 1, e cila éshté njé formé kristalore
e 7-fluoro-1-isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridilJimidazo[4,5-c]kinolin-
2-one, e cila ka njé model difraksioni té pluhurit me rreze X (i pérftuar duke pérdorur
rrezatimin e bakrit) me té paktén dy kulme specifike te 2-theta = 3.7 dhe 14.8° plus ose

minus 0.2° 2-theta.

Pérbérja e Formulés () si¢c pretendohet né pretendimin 1, e cila &éshté njé formé kristalore
e 7-fluoro-1-isopropil-3-metil-8-[6-[3-(1-piperidil)propoksi]-3-piridillimidazo[4,5-c]kinolin-
2-one, e cila ka njé model difraksioni té pluhurit me rreze X (i pérftuar duke pérdorur
rrezatimin e bakrit) me té paktén dy kulme specifike te 2-theta = 3.4 dhe 11.7° plus ose
minus 0.2° 2-theta.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin njé pérbérje té Formulés (1), ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri

né 14, dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢

pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 14, pér pérdorim né terapi.

Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢
pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 14, pér pérdorim né trajtimin e

kancerit.

Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 17, ku pérbérja e Formulés (I) ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté administruar njékohésisht, vecmas ose né

ményré sekuenciale me radioterapi.

Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 17, ku pérbérja e Formulés (l) ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté administruar njékohésisht, ve¢mas ose né
ményré sekuenciale me té paktén njé substancé shtesé anti-tumorale té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej doksorubicin, irinotekan, topotekan, etoposide, mitomicin,
bendamustine, klorambucil, ciklofosfamid, ifosfamide, karmustine, melfalan dhe

bleomicin.

Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 17, ku pérbérja e Formulés (), ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, éshté administruar né kombinim me té paktén
njé substancé shtesé anti-tumorale zgjedhur nga grupi i pérbéré prej cisplatin, oksaliplatin,
karboplatin, valrubicin, idarubicin, doksorubicin, pirarubicin, irinotekan, topotekan,
amrubicin, epirubicin, etoposide, mitomicin, bendamustine, klorambucil, ciklofosfamid,

ifosfamide, karmustine, melfalan, bleomicin, olaparib, MEDI4736, AZD1775 dhe AZD6738.



21. Njé pérbérje e Formulés (I) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim
né trajtimin e kancerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 17 deri né 20, ku said kanceri i
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancer kolorektal, glioblastoma,
kancer gastrik, kancer i vezores, limfoma e gelizave B té médha difuze, leugemia
limfocitike kronike, leugcemia mieloide akute, karcinoma e qgelizave skuamoze té kokés dhe
gafés, kancer i gjirit, karcinoma hepatogelizore, kancer i gelizave té vogla té mushkérisé

dhe kancer i gelizave jo té vogla té mushkeérisé.

(11) 9884
(97) EP3294916 / 18/11/2020
(96) 16793599.8 / 13/05/2016
(22) 02/02/2021
(21) AL/P/2021/81
(54) SISTEME DHE MENYRA PER RIKUPERIMIN E PLUMBIT NGA BATERITE
ME PLUMB ACID
29/04/2021
(30) 201562160844 P 13/05/2015 US
(71) Aqua Metals Inc.
1010 Atlantic Avenue, Suite 101, Alameda, California 94501, US
(72) CLARKE, Robert Lewis (74 Muth Drive, Orinda, California 94563); DOUGHERTY,
Brian (3 Admiral Drive 371, Emeryville, California 94608); CLARKE, Richard (74 Muth
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(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé ményré pér riciklimin e plumbit nga njé pasté plumbi e njé baterie plumb acid,
gé pérmban:
vénien né kontakt té pastés sé plumbit me njé bazé pér té gjeneruar késhtu njé
mbinotues qé pérmban kripé sulfati té tretshme dhe njé precipitat gé pérmban njé
kripé plumbi té patretshme;
ndarjen e mbinotuesit nga precipitati;
rigjenerimin e té paktén njé pjesé té bazés nga mbinotuesi duke pérdorur njé gelizé
té paré elektrokimike;
vénien né kontakt té precipitatit me njé acid alkan sulfonik té rigjeneruar pér té
gjeneruar njé pérzierje qé pérmban njé solucion té jonit té plumbit dhe njé dioksid
plumbi té patretshém;
vénien né kontakt té dioksidit té plumbit té patretshém me njé agjent reduktues pér
té shndérruar késhtu dioksidin e plumbit né oksid plumbi;
kombinimin e oksidit té plumbit me solucionin e jonit té plumbit pér té formuar njé



solucion té kombinuar joni plumbi;
nénshtrimin e solucionit té jonit té plumbit t¢ kombinuar ndaj njé potenciali elektrik
né njé gelizé té dyté elektrokimike pér té formuar késhtu né ményré vijuese plumb
né njé pjesé té paré té njé katode té lévizshme dhe pér té gjeneruar acidin alkan
sulfonik té rigjeneruar; dhe
mbledhjen e plumbit né njé pjesé té dyté té katodés ndérkohé qé formohet né
ményré té vazhdueshme plumbi né pjesén e paré té katodés pér prodhimin e njé
baterie té re me plumb acid.
2. Ményra e pretendimit 1, né té cilén baza pérmban té paktén njé nga njé alkali ose
hidroksid metali alkalin tokésor dhe njé karbonat dhe kripa e plumbit e patretshme pérmban
té paktén njé nga njé oksid plumbi, njé hidroksid plumbi dhe njé karbonat plumbi ose né té
cilén baza éshté shtuar né njé sasi té mjaftueshme pér té prodhuar mbinotuesin gé pérmban
kripén e sulfatit dhe precipitatin qé pérmban kripén e plumbit té patretshme pa prodhim
substancial té plumbatit.
3. Ményra e pretendimit 1, né té cilén acidi alkan sulfonik i rigjeneruar pérmban acid
metanesulfonik.
4. Ményra e pretendimit 1, né té cilén agjenti reduktues pérmban peroksid hidrogjeni, acid
dikarboksilik, plumb metalik, sulfit, sulfat hidrazine ose ditionat natriumi.
5. Ményra e pretendimit 1, né té cilén katoda shfaq Iévizje rrotulluese ndérkohé gé
potenciali elektrik zbatohet, né ményré té tillé gé plumbi i depozituar né katodé higet nga
solucioni i kombinuar i jonit té plumbit.
6. Ményra e pretendimit 1, qé pérmban gjithashtu elektrolizén e mbinotuesit qé pérmban
Kripén sulfate té tretshme pér té prodhuar njé bazé té rigjeneruar dhe acid sulfurik dhe né té
cilén té paktén njé pjesé e bazés né hapin e vénies né kontakt té pastés sé plumbit pérmban
bazén e rigjeneruar ose pérmban gjithashtu mbledhjen e acidit sulfurik pér prodhimin e njé
baterie té re me plumb acid.
7. Ményra e pretendimit 1, né té cilén kombinimi i oksidit té plumbit pérmban gjithashtu
ushgimin e oksidit té plumbit né solucionin e jonit té plumbit pér té formuar késhtu
solucionin e kombinuar té jonit té plumbit.
8. Ményra e pretendimit 1, né té cilén kombinimi i oksidit té plumbit pérmban gjithashtu
vénien né kontakt té oksidit té plumbit me njé pjesé té dyté té acidit alkan sulfonik pér té
gjeneruar késhtu njé solucion té dyté té joint té plumbit dhe kombinimin e solucionit té
jonit té plumbit dhe té solucionit té dyté té jonit té€ plumbit pér té formuar solucionin e
kombinuar té jonit té plumbit.
9. Njé ményré e rikuperimit té plumbit nga njé pasté plumbi e njé baterie plumb acid, né té
cilén pasta e plumbit pérmban sulfat plumbi dhe dioksid plumbi, ményra pérmban:
vénien né kontakt té pastés sé plumbit me njé agjent reduktues pér té reduktuar
dioksidin e plumbit né oksid plumbi dhe pér té formuar njé pasté plumbi té
paratrajtuar;
vénien né kontakt té pastés sé plumbit té paratrajtuar me njé bazé pér té gjeneruar
késhtu njé mbinotues gé pérmban kripé sulfati té tretshme dhe njé precipitat gé
pérmban njé kripé plumbi té patretshme;
ndarjen e mbinotuesit nga precipitati; vénien né kontakt té precipitatit me acidin
alkan sulfonik pér gjenerimin e njé solucioni té joint té plumbit;
zbatimin e njé potenciali elektrik né njé katodé né kontakt me njé solucion té jonit té



plumbit pér té formuar késhtu né ményré té vazhdueshme plumb aderent né njé
pjesé té paré té katodés dhe pér té gjeneruar acid alkan sulfonik té rigjeneruar; dhe
hegjen e plumbit aderent nga njé pjesé e dyté e katodés ndérkohé gé formon né
ményré té vazhdueshme plumbin aderent né pjesén e paré té katodés.
10. Ményra e pretendimit 9, né té cilén baza éshté shtuar né njé sasi té mjaftueshme pér té
prodhuar mbinotuesin gé pérmban kripén sulfat té tretshme dhe precipitati pérmban kripén
e plumbit té patretshme pa prodhim substancial té& plumbatit, ose né té cilén baza pérmban
té paktén njé nga njé alkali ose hidroksid metali alkalin tokésor dhe njé karbonat dhe kripa
e plumbit e patretshme pérmban té paktén njé nga njé oksid plumbi, hidroksid plumbi dhe
njé karbonat plumbi.
11. Ményra e pretendimit 9, né té cilén precipitati éshté substancialisht i liré nga sulfati.
12. Ményra e pretendimit 9, né té cilén agjenti reduktues pérmban peroksid hidrogjeni, acid
dikarboksilik, plumb metali, sulfit, sulfat hidrazine ose ditionat natriumi.
13. Ményra e pretendimit 9, né té cilén katoda I8viz né raport me solucionin e jonit té
plumbit ndérkohé gé potenciali elektrik zbatohet, ose né té cilén katoda shfaq lévizje
rrotulluese ndérkohé gé potenciali elektrik zbatohet, né ményré té tillé gé plumbi i
depozituar né katodé higet nga solucioni i jonit té plumbit.
14. Ményra e pretendimit 9, né té cilén katoda pérmban alumin, njé aliazh alumini ose njé
pudér alumini té zhytur né njé plastik.
15. Ményra e pretendimit 9, qé pérmban gjithashtu elektrolizén e mbinotuesit gé pérmban
kripén sulfat té tretshme pér té prodhuar njé bazé té rigjeneruar dhe acid sulfurik dhe né té
cilén té paktén njé pjesé e bazés né hapin e vénies né kontakt té pastés sé plumbit pérmban
bazén e rigjeneruar.
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(74) Raimonda KARAPICI

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

1. (57) Nje perberje per perdorim ne nje metode per trajtimin e disfunksionit te gjendrres
mebomiane tek nje pacient ge ka nevoje per te, metoda ne fjale perfshin administrimin e
perberjes ne menyre direkte tek gepalla e syrit te pacientit, ku perzierja permban nje sasi
efektive terapeutikisht te te pakten nje agjenti keratolitik tek nje bartes te pranueshem
oftalmikisht, ku agjenti keratolitik eshte zgjedhur nga disulfid seleniumi me nje
pergendrim prej 0.1% deri ne 10%, ose acid salicilik me nje pergendrim prej 0.1% deri
ne 30%; dhe ku disfunksioni i gjendrres mebomiane eshte karakterizuar nga nje
obstruksion keratin te kanalit fundor te gjenrres mebomiane.

2. Perberja per perdorim e pretendimit 1, ku perberja konsiston ne nje sasi efektive

terapeutikisht te nje agjenti keratolitik ne nje bartes te pranueshem oftalmikisht, ku agjenti

keratolitik eshte zgjedhur nga disulfid seleniumi me nje pergendrim prej 0.1% deri ne 10%,

ose acid salicilik me nje pergendrim prej 0.1% deri ne 30%; dhe ku disfunksioni i gjendrres

mebomiane eshte karakterizuar nga nje obstruksion keratin te kanalit fundor te gjenrres

mebomiane.

3. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku agjenti keratolitik eshte acid

salicilik me nje pergendrim prej 0.1% deri ne 10%.

4. Perberja per perdorim e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku agjenti keratolitik eshte acid

salicilik me nje pergendrim prej 0.1% deri ne 6%.

5. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-4, ku administrimi direkt eshte nje

administrim i vetem.

6. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-4, ku administrimi direkt eshte nje

administrim periodik.

7. Perberja per perdorim e pretendimit 6, ku administrimi periodic eshte nje here ne dite, ose

dy here ne dite.

8. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-7, ku perberja per administrim direkt
eshte gjysem e ngurte.

9. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-8, ku perberja per administrim direkt
eshte homogjene.

10. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-9, ku perberja per administrim
direkt eshte nje dispersion.

11. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-10, ku perberja per administrim
direkt eshte hidrofilik.

12. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-11, ku perberja per administrim
direkt ka nje baze oleagjenoze.

13. Perberja per perdorim e cdonjerit prej pretendimeve 1-12, ku bartesi i pranueshem
oftalmikisht permban te pakten nje eksipient te pranueshem oftalmikisht.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) Njé preparat sipas formulés (1):

ku:

R! @&shté (Ci-Cs)alkoksi-CH2-, fenil(Ci-Ca)alkoksi-CHz-, ose (C2-Ce)alkil i
z8vendésuar ose i pazévendésuar, (C2-Ca)alkinil, (Cs-Cs)cikloalkil, grupi (Cs-

Ce)cikloalkil-(C1-Ca)alkil ose njé grup heterocikloalkil 5-6 i pérzier i zévendésuar ose



I pazévendésuar, mé tej i zévendésuar né ményré opsionale nga halogjeni ose (Ci-
Ca)alkil,
ku (C2-Ce)alkili i zévendésuar né fjalé, (Cs-Cs)cikloalkili, (Cs-Cs)cikloalkil-alkil-
, 0se grupi heterocikloalkil 5-6 i pérzier éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidroksili,
(benziloksi)karbonil)amino, ciano, halogjen, (Ci-Ca)alkil, halo(Ci-Ca)alkil, (Ci-
Cas)alkoksi, (Ci-Cas)alkil-CO-, ciano(Ci-Cas)alkil-CO-, (Ci-Ca)alkoksi-(Ci-
Cs)alkil-CO-, (Ci-Cas)alkoksi-CO-, (Ci-Ca)alkiiNHCO-, ((Ci-Ca)alkil)((Ca-
Ca)alkilINCO-, halo(Ci-Ca)alkil-CO-, (Cs-C6)cikloalkil-CO- i zévendésuar né
meényré opsionale, (Cs-Cs)cikloalkil-(C1-Ca)alkil-CO- i z&vendésuar né
ményré opsionale, fenil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, fenil-SO2- i
zévendésuar né ményré opsionale, (Ci-Cas)alkil-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril CO-5-6 i pérzier i zévendésuar né ményré
opsionale dhe heteroarii CO- 9-10 i pérzier i zévendésuar né ményré
opsionale,
ku (Cs-Cs)cikloalkil-CO- i né fjalé, i zévendésuar né ményré opsionale,
(Cs-Ce)cikloalkil-(C1-Ca)alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale,
fenil-CO- i z&vendésuar né ményré opsionale, fenil-SO2- i
zévendésuar né ményré opsionale, (C1-Ca)alkil-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril -CO-5-6 i pérzier i zévendésuar né
ményré opsionale ose heteroaril -CO-9-10 i pérzier éshté zévendésuar
né ményré opsionale nga 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré
té pavarur nga halogjeni, ciano, (Ci-Ca)alkil, (Ci-Cas)alkoksi, (Ci-
Cs)alkil-CO-, halo(Ci-Cas)alkil, halo(Ci-Cas)alkil-CO-, (Cs-Ce)cicloalkil
dhe heterociklialkil 5-6 i pérzier; ose
ku (Cz2-Cyalkinil i zévendésuar né fjalé, (Cs-Cs)cikloalkil ose grupi
heterocicloalkil 5-6 i pérzier éshté zévendésuar nga njé fenil i zévendésuar
né ményré opsionale, heteroaril 5-6 i pérzier ose grupi heteroaril 9 i pérzier,
ku fenili né fjalé, heteroarili 5-6 i pérzier ose grupi 9-i heteroarilit té

pérzier éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2



zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, (Ci-
Ca)alkil, (C1-Ca)alkil-CO-, halo(C1-Ca)alkil dhe halo(Ci-Ca)alkil-CO-;

R? éshté nje fenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil,
heterocikloalkil i pérzier 5-6 gé pérmban oksigjen, heteroaril 5-6 i pérzier, heteroaril
9- i pérzier, aril karbociklik 9-10 i pérzier ose grupi heterociklik-aril 9-10 i pérzier,

ku fenili né fjalé i zévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil, heterocikloalkil 5-6 i pérzier,

heteroaril 5-6 i pérzier, heteroaril 9- i pérzier, aril karbociklik 9-10 i pérzier ose

grupi heterociklik-aril 9-10 i pérzier éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3

zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, (Ci-Ca)alkil,

halo(Ci-Ca)alkil, (C1-Ca)alkoksi, halo(C1-Ca)alkoksi dhe ciano;
R3 éshté H ose halogjen;
ose njé kripé e tij, me kusht gé preparati t¢ mos jeté ciklohekzil (5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il) metanon ose 2,2-dimetil-1-(5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) butan-
1-njé.

2. Preparati ose kripa e tij, sipas pretendimit 1, ku:

R! éshté nje (C2-Ce)alkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar, (Ca-
Cs)cikloalkil, (Cs-Cs)cikloalkil-alkil- ose grup heterocikloalkil 5-6 i pérzier,

ku (C2-Ce)alkil né fjalé i zévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil, (Cs-Cs)cikloalkil-alkil-
ose grupi heterocikloalkil 5-6 i pérzier éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidroksili,
(benziloksi)karbonil)amino, halogjeni, (Ci-Ca)alkil, halo(Ci-Ca)alkil, (C1-Ca)alkil-CO-
, halo(C1-Ca)alkil-CO- dhe njé heteroaril -CO- 5-6 i pérzier, i zEvendésuar né ményré
opsionale, ku heteroarili -CO- 5-6 né fjalé i pérzier, i zévendésuar né meényré
opsionale, éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2 zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga (Ci-Ca)alkil, (C1-Ca)alkil-CO-, halo(Ci-Ca)alkil,
dhe halo(Ci-Ca)alkil-CO-, ose

(Cs-Cs)cikloalkil né fjalé i zévendésuar ose grupi 5-6 i heterocikloalkilit té&
pérzier éshté zévendésuar nga njé fenil i zévendésuar né ményré opsionale,
heteroarili 5-6 i pérzier ose heteroarili 9-i pérzier i zEvendésuar né ményré opsionale
nga 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, (Ci-
Ca)alkil, (Ci-Ca)alkil-CO-, halo(Ci-Ca)alkil dhe halo(Ci-Cs)alkil-CO-;



R? éshté njé fenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil,
heterocikloalkil 5- i pérzier gé pérmban oksigjen, heteroaril 5-6 i pérzier ose grupi
heteroaril 9- i pérzier,

ku fenili i lartpérmendur i zévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil, heterocikloalkil 5 i
pérzier, heteroaril 5-6 i pérzier ose grupi heteroaril 9- i pérzier éshté zévendésuar
nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, (C1-Ca)alkil,
halo(C1-Ca)alkil, (C1-Cas)alkoksi dhe ciano; dhe R3 éshté H.

3. Preparati ose kripa e tij, sipas pretendimit 1, ku:

R! éshté njé (C2-Cs) alkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar, (Cs-Ce)
cikloalkil, (Ca-Cs)cikloalkil-alkil- ose grup heterocikloalkil 5-6 i pérzier,

ku (C2-Ce)alkil né fjalé i zévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil, (Cs-Cs)cikloalkil-alkil-
ose grupi heterocikloalkil 5-6 i pérzier éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidroksili,
(benziloksi)karbonil)amino, halogjeni, (Ci-Ca)alkil, halo(Ci-Ca)alkil, (C1-Ca)alkil-CO-
, halo(C1-Ca)alkil-CO- dhe njé heteroaril -CO- 5-6 i pérzier, i zEvendésuar né ményré
opsionale, ku heteroarili -CO- 5-6 né fjalé i pérzier, i zévendésuar né meényré
opsionale, éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2 zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga (Ci-Ca)alkil, (Ci-Ca)alkil-CO-, halo(Ci-Ca)alkil,
dhe halo(Ci-Ca)alkil-CO-, ose

(C4-Ce)cikloalkil né fjalé i zévendésuar ose grupi 5-6 i heterocikloalkilit t&
pérzier éshté zévendésuar nga njé fenil i zévendésuar né ményré opsionale,
heteroarili 5-6 i pérzier ose heteroarili 9-i pérzier i zEvendésuar né ményré opsionale
nga 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, (Ci-
Ca)alkil, (Ci-Ca)alkil-CO-, halo(C1-Ca)alkil dhe halo(Ci-Ca)alkil-CO-;

R? éshté njé fenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, heterocikloalkil 5-6 i
pérzier gé pérmban oksigjen, ku heterocikloalkili 5-6 i pérzier né fjalé i zévendésuar
éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur
nga halo, (C1-Ca)alkil, halo(C1-Ca)alkil, (C1-Ca)alkoksi, dhe ciano; dhe R3 éshté H.

4. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ka:

Formula (Il):



N
O
R! ).
5. Preparati ose kripa e tij, sipas c¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku R?

éshté njé grup heterocikloalkil 5-6 i pérzier i zévendésuar ose i pazévendésuar.

6. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ku R?
éshté njé grup heterocikloalkil 5-6 i pérzier i zévendésuar ose i pazévendésuar gé

né ményré opsionale zévendésohet mé tej nga halogjeni ose (C1-Ca)alkil.

7. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku R?
éshté njé grup piperidinil i zévendésuar, ku grupi piperidinil i zévendésuar éshté
zévendésuar nga njé zévendésues i zgjedhur nga (C1-Cas)alkil-CO-, halo(C1-Ca)alkil-
CO-, ciano(Ci-Cas)alkil-CO-, (Ci-Cas)alkoksi-(Ci-Ca)alkil-CO-, (Ci-Ca)alkiiNHCO-,
(Cs-Cs)cikloalkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, (Cs-Ce)cikloalkil-(C:-
Ca)alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, fenil-CO- i zEvendésuar né ményré
opsionale, fenil-SO2- i zEvendé&suar né ményré opsionale, fenil(Ci-Cas)alkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-CO-5-6 i pérzier, i zévendésuar né
ményré opsionale dhe heteroaril-CO-9-10 i pérzier, i zévendésuar né ményré
opsionale, ku (Cs-Cs)cikloalkil-CO- né fjalé i zévendésuar né ményré opsionale, (Cs-
Cs)cikloalkil-(C1-Ca)alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, fenil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, fenil-SO2- i zévendésuar né ményré opsionale,
fenil(C1-Ca)alkil-CO-i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-CO-5-6 i pérzier
I zévendésuar né ményré opsionale ose heteroaril-CO-9-10 i pérzier i zévendésuar
né meényré opsionale, éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2
zévendésues i zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, ciano, (Ci-Ca)alkil, (C1-
Cas)alkoksi, (C1-Ca)alkil-CO-, halo(C1-Ca)alkil, halo(Ci-Ca)alkil-CO-, (Cs-Cs)cikloalkil
dhe heterocikloalkil 5-6 i pérzier.

8. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ku R?

éshté njé grup piperidinil i zévendésuar, gé né ményré opsionale zévendésohet mé



tej nga halogjeni ose (Ci-Cas)alkil, ku grupi piperidinil i zé&vendésuar éshté
zévendésuar nga njé zévendésues i zgjedhur nga (C1-Ca)alkil-CO-, halo(C1-Ca)alkil-
CO-, ciano(Ci-Ca)alkil-CO-, (Ci-Cas)alkoksi-(C1-Ca)alkil-CO-, (Ci-Ca)alkiiNHCO-,
(C3-Ce)cikloalkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, (Cz-Ce)cikloalkil-(C1-
Cas)alkil-CO- i zEvendésuar né ményré opsionale, fenil-CO- i zévendésuar né ményré
opsionale, fenil-SO2- i zévendésuar né ményré opsionale, fenil(Ci-Cas)alkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-CO-5-6 i pérzier, i zévendésuar né
ményré opsionale dhe heteroaril-CO-9-10 i pérzier, i zévendésuar né meényré
opsionale, ku (Cs-Ce)cikloalkil-CO- né fjalé i zévendésuar né ményré opsionale, (Cs-
Ce)cikloalkil-(C1-Cas)alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, fenil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, fenil-S02- i zévendésuar né ményré opsionale,
fenil(C1-Ca)alkil-CO-i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-CO-5-6 i pérzier
i zévendésuar né ményré opsionale ose heteroaril-CO-9-10 i pérzier i zévendésuar
né ményré opsionale, éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, ciano, (Ci-Ca)alkil,
(Ci-Cs)alkoksi, (Ci-Ca)alkil-CO-, halo(Ci-Caalkil, halo(Ci-Ca)alkil-CO-, (Cs-
Cs)cikloalkil dhe heterocikloalkil 5-6 i pérzier.

9. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku R?
éshté njé grup piperidin-4-il i zévendésuar nga CHsCO-, CF3CO- ose 1-metil-IH-
pirrol-2-il- CO-.

10. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku R!
éshté njé grup piperidinil i zévendésuar, ku grupi piperidinil i zévendésuar éshté
zévendésuar né ményré opsionale nga njé halogjen ose njé zévendésues (Ci-
Cs)alkil dhe éshté zévendésuar mé tej nga njé fenil i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i pérzier 5-6 ose 9-, ku fenili i zévendésuar né ményré
opsionale, grupi 6- ose 9- i heteroarilit té pérzier éshté zévendésuar né ményré
opsionale nga 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni,
(Ci-Ca)alkil, (C1-Ca)alkil-CO-, halo(Ci- Cs)alkil, dhe halo(Ci-Cs)alkil-CO-.

11. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku R?

éshté njé fenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkil, heterocikloalkil



i pérzier 5-6 qé pérmban oksigjen, heteroaril 5-6 i pérzier, heteroaril 9- i pérzier, aril
karbociklik 9-10 i pérzier, ose grupi heterociklik-aril 9-10 i pérzier,

ku fenili i lartpérmendur i zévendésuar, (Cs-Cs)cikloalkili, heterocikloalkili 5-6
| pérzier, heteroaril 5-6 i pérzier, heteroaril 9 i pérzier, karbociklik-aril 9-10 i pérzier,
ose grupi heterociklik-aril 9-10 i pérzier éshté zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, (C1-Ca)alkil, halo(Ci-
Ca)alkil, (C1-Cs)alkoksi, halo(C1-Cas)alkoksi dhe ciano.

12.  Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku R?

éshté njé fenil i zévendésuar.

13.  Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku R?
éshté njé fenil i zévendésuar nga 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga halo, (Ci-Cas)alkil, halo(Ci-Ca)alkil, (Ci-Cas)alkoksi, halo(Ci-Cas)alkoksi
dhe ciano.

14. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-10, ku R?
éshté njé heteroaril 6- i pérzier, i zEvendésuar né ményré opsionale gé pérmban 1
ose 2 heteroatome azoti, ku heteroarili éshté zévendésuar né ményré opsionale nga
1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, (Ci-Ca)alkil,
halo(C1-Cs)alkil dhe (C1-Cs)alkoksi.

15. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-14, ku R3
éshté H.

16. Preparati ose kripa e tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-15, ku kripa

éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

17.  Preparati ose kripa e tij, sipas pretendimit 1 i cili éshté (S)-1-(4-(5-(3,5-
difluorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1 -karbonil)piperidin-1-il)etanon, njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme.

18. Preparati ose kripa e tij, sipas pretendimit 1 i cili éshté (S)-1-(4-(5-(3,5-
difluorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbonil)piperidin-1-il)etanon.



19. Njé pérbérje farmaceutike Q& pérfshin preparatin ose Kkripén
farmaceutikisht té pranueshme té tij, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16-18, dhe

njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.

20. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 19, gé pérmban mé tej té

paktén njé agjent tjetér terapeutikisht aktiv.

21. Preparati ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, sipas ¢cdonjérit
prej pretendimeve 16-18, pér pérdorim né terapi.

22.  Preparati, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, sipas ¢cdonjérit
prej pretendimeve 16-18, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje té
ndérmjetésuar nga RIP1 kinaza ose ¢rregullimi i zgjedhur nga sémundja inflamatore
e zorréve (duke pérfshiré sémundjen e Crohn-it dhe kolitin ulceroz), psoriaza,
shképutja e retinés (dhe degjenerimi), "retinitis pigmentosa” (pigmentimi i retinés),
degjenerimi makular, pankreatiti, dermatiti atopik, artriti (duke pérfshiré artritin
reumatoid, spondiloartritin, podagrén, artritin idiopatik t¢ moshés sé re (artritin
idiopatik sistemik t& moshés sé re (SoJIA)), artritin psoriatik, lupusin eritematoz
sistemik (SLE), sindromén Sjogren, sklerodermén sistemike, sindromén anti-
fosfolipid (APS), vaskulitin, osteoartritin, démtimin/sémundjet e mélcisé
(steatohepatiti joalkoolik, steatohepatiti alkoolik, hepatiti autoimun, sémundja
hepatobiliare autoimune, kolangiti primar sklerotik (PSC), toksiciteti i acetaminofenit,
toksiciteti i heparit), démtimi/léndimi i veshkave (nefriti, transplanti renal, kirurgjia,
administrimi i barnave nefrotoksike p.sh. cisplatina, démtim akut i veshkave (AKI))
sémundja celiake, purpura trombocitopenike idiopatike autoimune (ITP autoimune),
refuzimi i transplantit (refuzim i organeve té transplantit, indeve dhe gelizave),
démtimi i riperfuzionit ishemik té organeve té ngurta, sepsis, sindroma e pérgjigjes
inflamatore sistemike (SIRS), aksidenti cerebrovaskular (CVA, goditja), infarkti
miokardial (MI), ateroskleroza, sémundja Huntington, sémundja Alzheimer,
sémundja Parkinson, skleroza amiotrofike laterale (ALS), démtimi hipoksik neontal i
trurit, démtimi ishemik i trurit, démtimi traumatik i trurit, sémundjet alergjike (duke
pérfshiré astmén dhe dermatitin atopik), djegia, skleroza multiple, diabeti tip I,

granulomatoza e Wegener-it, sarkoidoza pulmonare, sémundja Behcet, enzima



konvertuese interleukina-I (ICE, e njohur edhe si kaspaza-1) e lidhur me sindromén
e etheve, sémundjen pulmonare obstruktive kronike (COPD), démtimi i shkaktuar
nga tymi i cigares, fibroza cistike, sindroma periodike e shogéruar nga receptorét e
faktorit nekrozé tumoral (TRAPS), njé tumor neoplastik, peridontit, mutacionet
NEMO (mutacionet e gjenit modulator thelbésor té NF-kapa-B (i njohur gjithashtu si
gama IKK ose IKKG)), vecanérisht, sindroma e mungesés s&€ NEMO, mungesa e
HOIL-1 ((e njohur edhe si RBCKI) mungesa e ubikuitin ligazés-1 hematiné té
oksiduar IRP2), sindroma e mungesés sé zinxhirit t&¢ kompleksit linear té ubikuitinés
(LUBAC), malinjiteti i organeve hematologjike dhe té ngurta, infeksionet bakteriale
dhe virale (té tilla si "influenza” (gripi), stafilokoku dhe mykobakteri (tuberkulozi)) dhe
sémundjet e ruajtjes lizozomike (vecanérisht, sémundja Gaucher dhe duke pérfshiré
gangliosidozén GM2, alfa-manozidozén, aspartilglukozaminurinén, sémundjen e
ruajtjes sé kolesteril esterit, mungesén kronike té heksozaminidazés A, cistinozén,
sémundjen Danon, sémundjen Fabry, sémundjen Farber, fukozidozén,
galaktozialidozén, gangliozidozén GMI, mukolipidozén, sémundjen infantile té
ruajtjes sé liré té acidit sialik, mungesén e heksozaminidazés A e moshés sé re,
sémundjen Krabbe, mungesén e lipazés sé acidit lizozomial, leukodistrofiné
metakromatike, crregullimet e mukopolisakaridozave, mungesén e sulfatazés
multiple, sémundjen Niemann-Pick, lipofuscinozén ceroide neuronale, sémundjen
Pompe, piknodizostozén, sémundjen Sandhoff, sémundjen Schindler, sémundjen e
ruajties sé acidit sialik, sémundjen Tay-Sachs dhe Wolman), Sindroma Stevens-
Johnson, nekroliza toksike epidermale, glaukoma, démtimi i palcés Kkurrizore,
adenokarcinoma duktale pankreatike, karcinoma hepatogelizore, mezotelioma,
melanoma, déshtimi akut i mélcisé dhe mbrojtja/zbutja nga rrezatimi, ¢rregullime
dégjimore si humbja e dégjimit e shkaktuar nga zhurma dhe barna té shogéruara
me ototoksicitet si p.sh. cisplating, ose pér trajtimin e gelizave "ex vivo" (jashté

organizmit) pér té ruajtur vitalitetin dhe funksionin.

23.  Preparati ose kripa farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 22

pér pérdorim né trajtimin e sklerozés multiple.

24. Preparati ose kripa farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit

22 pér pérdorim né trajtimin e sklerozés amiotrofike laterale (ALS).



25.  Preparati ose kripa farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit

22 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Alzheimer.

26.  Preparati ose kripa farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit

22 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Parkinson.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé konjugat ilaci antitrupi anti-njerézor B7H3 (hB7-H3) (KIA) gé pérfshin
strukturén e méposhtme:
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ku m éshté 2 dhe Ab éshté njé antitrup anti-hB7-H3, ku antitrupi Ab pérfshin
njé fushé CDR3 té zinxhirit té réndé gé pérfshin sekuencén amino acide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 35, njé fushé CDR2 té zinxhirit té réndé qé pérfshin
sekuencén amino acide té pércaktuar né SEQ ID NO: 34, dhe njé fushé CDRL1 té
zinxhirit té réndé qé pérfshin sekuencén amino acide té pércaktuar né SEQ ID NO:
33; dhe
njé fushé CDR3 té zinxhirit té lehté gé pérfshin sekuencén amino acide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 39, njé fushé CDR2 té zinxhirit té lehté qé pérfshin
sekuencén amino acide té pércaktuar né SEQ ID NO: 38, dhe njé fushé CDRL1 té
zinxhirit té lehté qé pérfshin sekuencén amino acide té pércaktuar né SEQ ID NO:
37.

2. Njé konjugat ilaci-antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérfshin SEQ ID NO: 147 dhe rajon té ndryshueshém
té zinxhirit té lehté gé pérfshin SEQ ID NO: 144.

3. Njé konjugat ilagi-antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té réndé
qé pérfshin SEQ ID NO: 168 dhe njé zinxhir té lehté gé pérfshin SEQ ID NO: 169.
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(57) 1. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike te LAG3
njerézor dhe pérfshin njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérmban sekuencén
aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 21-131 té SEQ ID NO: 126 dhe njé rajon té ndryshueshém
té zinxhirit té réndé gé pérmban sekuencén aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 1-119 té€ SEQ
ID NO: 116.



2. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé imunoglobuliné té
zinxhirit té lehté gé pérmban sekuencén aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 21-238 té SEQ 1D
NO: 126 dhe njé imunoglobuliné té zinxhirit té réndé gé pérmban sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 116.

3. Antitrupi sipas pretendimit 1 qé pérbéhet nga dy imunoglobulina té zinxhirit té lehté dhe dy
imunoglobulina té zinxhirit té réndé, ku ¢do imunoglobuliné e zinxhirit té lehté pérbéhet nga
sekuenca aminoacide e pércaktuar né aminoacidet 21-238 té€ SEQ ID NO: 126, dhe ¢do
imunoglobuling e zinxhirit té réndé pérbéhet nga rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té réndé me
sekuencén aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 1-119 té SEQ ID NO: 116 dhe njé rajon i
pandryshueshém IgG4 njerézor.

4. Njé antitrup sipas pretendimit 3, ku rajoni i pandryshueshém IgG4 njerézor pérmban njé
mutacion S228P sipas sistemit EU.

5. Antitrupi sipas pretendimit 1 gé pérbéhet nga dy imunoglobulina té zinxhirit té lehté dhe dy
imunoglobulina té zinxhirit té réndé, ku ¢do imunoglobuliné e zinxhirit t& lehté pérfshin sekuencén
aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 21-238 té SEQ ID NO: 126 dhe ¢do imunoglobuling e
zinxhirit té réndé pérfshin sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 116.

6. Antitrupi sipas pretendimit 1 qé pérbéhet nga dy imunoglobulina té zinxhirit té lehté dhe dy
imunoglobulina té zinxhirit té réndé, ku ¢do imunoglobuliné e zinxhirit té lehté pérbéhet prej
sekuencés aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 21-238 té SEQ ID NO: 126 dhe ¢do
imunoglobuliné e zinxhirit té réndé pérbéhet prej sekuencés aminoacide té pércaktuar né SEQ ID
NO: 116.

7. Antitrupi sipas pretendimit 1 qé pérbéhet nga dy imunoglobulina té zinxhirit té lehté dhe dy
imunoglobulina té zinxhirit té réndé, ku ¢do imunoglobuliné e zinxhirit té lehté pérbéhet prej
sekuencés aminoacide té pércaktuar né aminoacidet 21-238 té SEQ ID NO: 126 dhe ¢do
imunoglobuling e zinxhirit té réndé pérfshin sekuencén aminoacide té pércaktuar né né aminoacidet
1-119 té SEQ ID NO: 116.

8. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7 gé shprehet nga njé
gelizé vezore e njé hamsteri (brejtés) kinez.

9. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7 qé éshté i glikosiluar
me njé ose mé shumé glikane CHO N-té lidhur gé jané GO-F, G1 -F, G2-F, G0, G1, G2 ose Man5.

10. Njé pérbérje gé pérmban antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 9 dhe njé bartés ose tretés farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérje sipas pretendimit 10 gé pérmban edhe njé antitrup anti-PD-1.
12. Pérbérja sipas pretendimit 11, ku antitrupi anti-PD-1 éshté Pembrolizumab.

13. Njé pajisje injektimi gé pérmban antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-9, ose njé pérbérje sipas cilitdo prej pretendimeve 10-12.



14. Njé polinukleotid gé kodon: rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té lehté dhe rajonin e
ndryshueshém té zinxhirit té réndé ose imunoglobulinén e zinxhirit té lehté dhe imunoglobulinén e
zinxhirit té réndé té antitrupave ose fragmenteve antigjen-lidhése sipas cilitdo prej pretendimeve 1-
9.

15. Njé vektor gé pérfshin polinukleotidin sipas pretendimit 14.

16. Njé gelizé bujtése gé pérfshin antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-9, polinukleotidin sipas pretendimit 14 ose vektorin sipas pretendimit 15.

17. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-9 gé pérfshin:
a. kulturimin e njé gelize bujtése qé pérfshin njé polinukleotid gé kodon njé imunoglobuliné
té zinxhirit té lehté dhe njé imunoglobuling té zinxhirit té réndé té antitrupit, ose njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té lehté dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té
fragmentit antigjen-lidhés né njé mjedis kulture né kushte té favorshme pér shprehjen e
polinukleotidit; dhe
b. jodetyrimisht, nxjerrjen e antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés nga geliza bujtése
dhe/ose mjedisi i kulturés.

18. Metoda sipas pretendimit 17, ku geliza bujtése éshté njé gelizé vezore e njé hamsteri kinez.

19. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike te LAG3 njerézor gé
éshté produkt i metodés sipas pretendimit 17 ose 18.

20. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose pérbérja sipas
cilitdo prej pretendimeve 10-12, pér pérdorim né mjekimin e trupit njerézor me terapi.

21. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 ose pérbérja sipas
cilitdo prej pretendimeve  10-12, pér pérdorim né mijekimin e  kancerit.
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(74) Krenar LOLOCI
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(57) 1. Njé pérbérje e formulés I:

(1)

ku T pérfagéson njé krah lidhés gé ka té paktén dy grupe pér lidhje;

Q pérfagéson njé peptid gé ka aktivitet trombolitik; dhe

R1 dhe R> pérfagésojné grupet Ci1.4 alkil, ku Ry dhe R jané té njéjté ose té ndryshém;

ku té paktén njé prej grupeve pér lidhje éshté njé grup amino dhe grupet gé mbeten pér
lidhje jané grupe karboksil ose grupe amino; dhe

ku peptidi gé ka aktivitet trombolitik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
oligopeptidi gé pérmban njé sekuencé PA (Pro-Ala), njé sekuencé PAK (Pro-Ala-Lis), njé
sekuencé AKP (Ala-Lis-Pro) ose njé sekuencé KAP (Lis-Ala-Pro), dhe njé peptid gé ka
njési té pérséritura té sekuencés PAK, sekuencés AKP ose sekuencés KAP.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku krahu lidhés éshté L-Lis, L-Asp, ose L-Glu.
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku oligopeptidi qé ka sekuencén PA (Pro-Ala) éshté njé
tripeptid gé ka formulén e méposhtmé Q1 ose Q2:

Pro-Ala-AA (Q1)
AA-Ala-Pro (Q2)

ku AA éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tir, L-Pro, L-Phe,
Gli, L-Ser, L-lle, L-Thr,

L-Lis, L-Leu, L-GIn, L-Asn, L-Asp, dhe L-Glu.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ku R1 dhe Rz jané té dy grupe metil.

5. Pérbérja e pretendimit 4, ku krahu lidhés éshté L-Lis, L-Asp, ose L-Glu, dhe peptidi gé
ka aktivitet trombolitik éshté njé tripeptid gé ka njé sekuencé PA (Pro-Ala).

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja ka formulén e méposhtme Ia, Ib, Ic, Id, le, If, 1g,
ose Ih:
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O CO-Pro-Ala-AA
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ku AA éshté zgjedhur nga njé grup i pérbéré prej L-Ala, L-Val, L-Trp, L-Tir, L-Pro, L-Phe,
Gli, L-Ser, L-lle, L-Thr, L-Lis, L-Leu, L-GIn, L-Asn , L-Asp, dhe L-Glu.

7. Pérbérja e pretendimit 6, ku pérbérja ka formulén e méposhtme la:
O CO,H

HO o
INI (CH;,)4-NH-AA-Ala-Pro

NH
HO ia
ku AA éshté L-Lis.

8. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin pérbérjen e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né
7, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8, ku pérbérja éshté né formén e njé strukture
nanosferike.

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8 pér pérdorim si njé ilac trombolitik, njé ilag
radikal pastrues pa NO, ose njé ila¢ antitrombotik.

11. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8 pér pérdorim si ilag né trajtimin e goditjes né
tru ose infarktit cerebral.

12. Njé metodé pérgatitje e njé pérbérje qé ka formulén | té pretendimit 1, gé pérfshin hapat
e méposhtém:
(1) sigurimin e njé pérbérje qé ka formulén e méposhtme II:



R, 'éﬂ:.gl
| (I1)

ku R1 dhe Rz pérfagésojné grupet Ci-4alkil, dhe R1dhe R jané té njéjté ose té
ndryshém:;

(2) sigurimin e krahut lidhés T qé ka té paktén dy grupe pér lidhje, dhe peptidi Q qé

ka aktivitet trombolitik, ku krahu lidhés gé ka njé grup té paré pér lidhje dhe njé

grup té dyté pér lidhje;

(3) bashkimin e grupit karboksil té pérbérjes gé ka formulén Il me njé grup té paré

pér lidhje té krahut lidnés T pér té formuar njé pérbérje qé ka formulén e

méposhtme IM-1:

O

HO.

HO™

(IM-1)
né njé gjendje reagimi té pérshtatshme; dhe
(4) bashkimin e peptidit Q gé ka aktivitet trombolitik me pérbérjen gé ka formulén
IM-1 né njé gjendje reagimi té pérshtatshme, ku njé terminal i peptidit Q gé ka
aktivitet trombolitik &shté bashkuar me grupin e dyté pér lidhjen e krahut lidhés T
pér té formuar pérbérjen gé ka formulén 1.

13. Metoda e pérgatitjes e pretendimit 12, ku grupi i paré pér lidhje éshté njé grup amino,
dhe grupi i dyté pér lidhje éshté njé grup karboksil ose njé grup amino.

14. Metoda e pérgatitjes e pretendimit 12, ku peptidi qé ka aktivitet trombolitik éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé oligopeptidi gé ka njé sekuencé PA (Pro-Ala), njé
sekuencé PAK (Pro-Ala-Lis), njé sekuencé AKP (Ala-Lis-Pro) ose njé sekuencé KAP (Lis-
Ala-Pro), dhe njé peptid gé ka njési té pérséritura té sekuencés PAK, sekuencés AKP ose
sekuencés KAP.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé pér zgjedhjen e njé individi té diagnostikuar me ose té dyshuar qé ka

kancer i cili do té pérfitojé nga trajtimi me njé frenues telomerazé, metoda gé pérfshin:
(a) pércaktimin e gjatésisé relative telomere duke analizuar gjatésiné relative té
acideve nukleike telomerike né gelizat kancerogjene té pranishme né njé mostér
biologjike nga individi; dhe
(b) zgjedhjen e njé individi i cili do té pérfitojé nga trajtimi me njé frenues
telomerazé kur gjatésia mesatare relative e telomeres né gelizat kancerogjene té
pranishme né mostrén biologjike nga individi pércaktohet té jeté né pérgindjen e
50 ose mé pak té njé rangu relativ té gjatésisé telomere té pércaktuar nga njé ose
mé shumé standarde té njohura, ku:

njé ose mé shumé standarde té njohura éshté njé rang i gjatésisé telomere i
Krijuar nga njé shumési tumoresh gé ndodhin né ményré natyrale nga njé
shumeési individésh ku gelizat kancerogjene nga shumésia e tumoreve gé
ndodhin né ményré natyrale jané té té njéjtit lloj me qgelizat kancerogjene té
pranishme né mostrén biologjike nga individi i diagnostikuar me kancer; ose
njé ose mé shumé standarde té njohura jané linja gelizore té karakterizuara.

2. Njé frenues telomerazé pér pérdorim né trajtimin e njé individi me ose té dyshuar gé ka
kancer kur gjatésia mesatare relative e telomeres né gelizat kancerogjene té pranishme né
njé mostér biologjike nga individi éshté pércaktuar té jeté né pérgindjen e 50-té ose mé pak
té njé rangu relativ té gjatésisé sé telomeres té pércaktuar nga njé ose mé shumé standarde
té njohura, ku:

njé ose mé shumé standarde té njohura éshté njé rang i gjatésisé telomere i krijuar
nga njé shumési tumoresh gé ndodhin né ményré natyrale nga njé shumési



individésh ku gelizat kancerogjene nga shumésia e tumoreve gé ndodhin né ményré
natyrale jané té té njéjtit lloj me gelizat kancerogjene té pranishme né mostrén
biologjike nga individi i diagnostikuar me kancer; ose njé ose mé shumé standarde
té njohura jané linja gelizore té karakterizuara.

3. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i pretendimit 2, ku frenuesi telomerazé pérfshin njé
oligonukleotid.

4. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i pretendimit 3, ku oligonukleotidi éshté
komplementar me pérbérésin ARN té telomerazés.

5. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i pretendimit 4, ku oligonukleotidi éshté 10-20 cifte
bazash né gjatési dhe pérfshin té paktén njé lidhje N3* — P5’ tiofosforamidate
internukleozide.

6. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i pretendimit 4, ku frenuesi telomerazé éshté
Imetelstat.

7. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku kanceri
éshté kancer i mushkérive me geliza jo té vogla, kancer i mushkérive me geliza té vogla,
kancer i fshikézés, kancer i sipérm gastrointestinal, kancer i stomakut, kancer i fshikézés sé
témthit, kancer i vezoreve, glioblastoma, njé sarkomé ose njé kancer hematologjik.

8. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 7, ku frenuesi
telomerazé administrohet me njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

9. Frenuesi telomerazé pér pérdorim i pretendimeve 2 deri né 8, ku gjatésia telomere né
gelizat kancerogjene té pranishme né mostrén biologjike pércaktohet té jeté né pérgindjen e
40-té, pérgindjen e 35-té, pérgindjen e 30-té, pérgindjen e 25-t€, pérgindjen e 20-t&,
pérgindjen e 15-té, pérgindjen e 10-t€, ose pérgindjen e 5-té ose mé pak e rangut relativ té
gjatésisé sé telomeres.

10. Metoda e pretendimit 1, ku kanceri éshté kancer i mushkérive me geliza jo té vogla,
kancer i mushkérive me qeliza té vogla, kancer i fshikézés, kancer i sipérm gastrointestinal,
kancer i stomakut, kancer i fshikézés sé témthit, kancer i vezoreve, glioblastoma, njé
sarkomé ose njé kancer hematologjik.

11. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 10, gé pérfshin mé tij administrimin te individi
té njé sasie efektive né ményré terapeutike té njé ose mé shumé agjentéve shtesé
terapeutiké té kancerit.

12. Metoda e pretendimit 1, pretendimit 10 ose pretendimit 11, ku gjatésia mesatare e
telomeres pércaktohet nga gPCR, telo-FISH, ose Southern Blot.



13. Metoda e pretendimit 1 ose ¢cdonjérit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku individi éshté
njeri.

14. Metoda e pretendimit 1 ose ¢cdonjérit prej pretendimeve 10 deri né 13, ku njé ose mé
shumé standarde té njohura té sipérpérmendura jané linja gelizore té karakterizuara, né
ményré opsionale ku linjat gelizore jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: gelizave M14,
gelizave A549, gelizave SK-5, dhe gelizave Ovcarb.

15. Metoda e pretendimit 14, ku linjat gelizore té karakterizuara jané zgjedhur nga linjat
gelizore pérfagésuese té llojit té mostrés biologjike té pretendimit 1, né ményré opsionale
ku linjat gelizore té karakterizuara jané linja gelizore té kancerit t¢ mushkérive mé geliza jo
té vogla, linja gelizore hepatocelulare, ose linja gelizore té vezoreve.

16. Metoda e pretendimit 1 ose e ¢donjérit prej pretendimeve 10 deri né 15, ku gjatésia
telomere né gelizat kancerogjene té pranishme né mostrén biologjike pércaktohet té jeté né
pérgindjen e 40-t&, pérgindja e 35-t&, pérgindja e 30%, pérgindja e 25-t¢, pérgindja e 20-té,
pérgindja e 15-té, pérgindja e 10-t€, ose pérgindja e 5-té ose mé pak e rangut té gjatésisé
relative té telomeres.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé kompozim i vaksinés sé konjuguar Pneumokoksike shumévalente (PCV) i

pérbéré prej:

al) té paktén 12 polisakaride kapsulare té zgjedhura nga serotipet 1, 3, 4, 5, 6B, 7F,
9N, 9V, 15B, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F dhe 33F té S. pneumoniae té aktivizuara
me CDAP dhe té konjuguara me proteina mbartése té zgjedhura nga CRM 197,



proteina sipérfagésore pneumokoksike A (PspA), proteina té ngjitjes
pneumokoksike (PsaA) ose kombinim i tyre, dhe né ményré opsionale njé ose mé
shumeé serotipe té zgjedhura nga 6C, 8, 10A, 11A, 12F, 15A, 23A, 23B dhe 35B

té S. pneumoniae; ose

a2) té paktén 14 polisakaride kapsulare té zgjedhura nga serotipet 1, 3, 4, 5, 6B, 7F,
9N, 9V, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F dhe 33F té S. pneumoniae té aktivizuara
me CDAP dhe té konjuguara me CRMug7, PSpA, PsaA ose kombinim i tyre, dhe né
ményré opsionale njé ose mé shumé serotipe té zgjedhura nga 6C, 8, 10A, 11A,
12F, 15A, 23A, 23B dhe 35B té S. pneumoniae; dhe

b) njé mbartés farmaceutikisht | pranueshém; dhe

né ményré opsionale njé tretés ose mjet farmaceutikisht i pranueshém; dhe

né ményré opsionale pérbérésit,

ku kompozimi pérmban polisakaride kapsulare nga serotipet 22F dhe 33F dhe nuk pérmban
polisakaride kapsulare nga serotipi 6A.

2. Kompozimi si¢ pretendohet ne pretendimin 1, ku sasia e polisakaridit nga secili prej

serotipeve éshté 1 deri né 10 ug.

3. Kompozimi si¢ pretendohet ne pretendimin 1, ku sasia e proteinave mbartése té

konjuguara me polisakaride éshté 3 deri né 30 ug.

4. Kompozimi si¢ pretendohet ne pretendimin 1, ku njé dozé e vetme 0.5 mL pérmban 2 pg
prej secilit polisakarid; 30-40 pg CRM 197 proteiné mbartése; 0.2 deri né 1 mg ndihmés

fosfat alumini; klorur natriumi dhe tampon.

5. Njé formulim i vaksinés sé konjuguar Pneumokoksike (PCV) té 1éngshme sterile 14
valent gé pérfshin 2 ug prej secilit polisakarid kapsular té serotipeve 1, 3, 4, 5, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F dhe 33F, 4 ug prej serotipeve 6B secili né ményré individuale i
konjuguar me 32 pug CRMag7; 0.125 mg ndihmés elementar té aluminit (0.5 mg fosfat

alumini); dhe klorur natriumi dhe tampon L-histidin, ku formulimi nuk pérmban



polisakaride kapsulare nga serotipi 6A.

6. Njé formulim i vaksinés sé konjuguar Pneumokoksike (PCV) té léngshme sterile 13
valent gé pérfshin 2 ug prej secilit polisakarid kapsular té serotipeve 1, 3, 4, 5, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22 F dhe 33F, 4 ug prej serotipit 6B secili né ményré individuale i
konjuguar me 32 pg CRMag7; 0.125 mg ndihmés elementar té aluminit (0.5 mg fosfat
alumini); dhe klorur natriumi dhe tampon L-histidin, ku formulimi nuk pérmban

polisakaride kapsulare nga serotipi 6A.

7. Njé metodé pér formulimin e formulimit t¢ PCV 13 valent sipas pretendimit 6, qé
pérfshin hapat e:

a) konjugimit té polisakarideve kapsulare pneumokoksike me madhési té njohur nga
serotipet 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F dhe 33F aktivizuar duke
shfrytézuar CDAP, né ményré individuale me proteina mbartése imunogjene
CRMugy,

b) diafiltrimit té konjugatéve individualé monovalent pneumokoksike té ndjekur nga
pastrimi duke pérdorur kromatografiné e pérjashtimit té madhésisé,

c) analizés sé fraksioneve nga SEC-HPLC dhe grumbullimit té fraksioneve gé
pérmbajné konjugaté monovalent pneumokoksike pérpara sterilizimit té filtrit duke
pérdorur filtér 0.2 um,

d) formulimit t& PCV 13 valent duke pérdorur 13 konjugaté monovalent
pneumokoksike; 4.4 g pér serotipin 6B; 2.2 g pér pjesén tjetér té serotipeve dhe
ndihmésin Adju-Phos® sé bashku me eksipientin e duhur gé pérmban klorur

natriumi dhe tamponin gé pérmban L-histidin té ndjekur nga mbushja aseptike,

ku formulimi i PCV 13 valent i sipérpérmendur nuk pérmban polisakaride kapsulare nga
serotipi 6A.

8. Njé metodé pér formulimin e formulimit té PCV 14 valent sipas pretendimit 5 gé

pérfshin hapat e:



a) konjugimit té polisakarideve kapsulare pneumokoksike me madhési té njohur nga
serotipet e aktivizuar 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F dhe 33F
duke shfrytézuar CDAP, né ményré individuale me proteina mbartése imunogjene
CRMug7,

b) diafiltrimit té konjugatéve individual monovalent pneumokoksike té ndjekur nga
pastrimi duke pérdorur kromatografiné e pérjashtimit t& madhésisg,

c) analizés sé fraksioneve nga SEC-HPLC dhe grumbullimit té fraksioneve gé
pérmbajné konjugaté monovalent pneumokoksike pérpara sterilizimit té filtrit duke
pérdorur filtér 0.2 um dhe

d) formulimit t& PCV 14 valent duke pérdorur konjugaté monovalent
pneumokoksike; 4.4 g pér serotipin 6B; 2.2 g pér pjesén tjetér té serotipeve dhe
ndihmésin Adju-Phos® sé bashku me eksipientin e duhur gé pérmban klorur

natriumi dhe tamponin qé pérmban L-histidin té ndjekur nga mbushja aseptike,

ku formulimi i PCV 14 valent i sipérpérmendur nuk pérmban polisakaride kapsulare nga
serotipi 6A.
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(57) Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé polimer amine té rrjetézuar gé ka njé
raport té aftésisé lidhése té jonit té klorurit ndaj aftésisé lidhése té jonit té
fosfatit né Amortizuesin Inorganik té Zorréve té Vogla té Simuluar (“SIB”) prej
té paktén 2.3:1, pérkatésisht, ku amortizuesi i pérdorur pér analizén SIB
pérmban 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, dhe 50 mM acid 2-(N-
morfolino)etansulfonik (MES) té amortizuar né pH 5.5, dhe raporti i aftésisé
lidhése té jonit té klorurit ndaj aftésisé lidhése té jonit té fosfatit né SIB
pércaktohet duke pérdorur metodén e shpalosur né pérshkrimin nén
emértimin Metoda B.

2. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku polimeri aminé i rrjetézuar ka njé
raport té aftésisé lidhése té jonit té& klorurit ndaj aftésisé lidhése té jonit té
fosfatit né SIB prej té paktén 2.5:1, pérkatésisht, ku amortizuesi i pérdorur pér
analizén SIB pérmban 36 mM NacCl, 20 mM NaH2POa4, dhe 50 mM acid 2-(N-
morfolino)etansulfonik (MES) té amortizuar né pH 5.5.

3. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, ku polimeri aminé i rrjetézuar ka
njé raport té aftésisé lidhése té jonit té klorurit ndaj aftésisé lidhése té jonit té
fosfatit né SIB prej:

(1) té paktén 3:1,
(i) té paktén 3.5:1, ose
(i)  té paktén 4:1;

pérkatésisht, ku amortizuesi i pérdorur pér analizén SIB pérmban 36 mM
NaCl, 20 mM NaH2PO4, dhe 50 mM acid 2-(N-morfolino)etansulfonik (MES)
té amortizuar né pH 5.5.

4. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku polimeri
aminé i rrjetézuar ka njé aftési lidhése té jonit té klorurit prej:

(1) té paktén 4 mmol/g,

(i) té paktén 4.5 mmol/g,

(i)  té paktén 5 mmol/g,

(iv)  té paktén 5.5 mmol/g, ose
(v) té paktén 6 mmol/g;



né SIB, ku amortizuesi i pérdorur pér analizén SIB pérmban 36 mM NacCl, 20
mM NaH2PO4, dhe 50 mM acid 2-(N-morfolino)etansulfonik (MES) té
amortizuar né pH 5.5, dhe aftésia lidhése e jonit té klorurit né SIB éshté
pércaktuar duke pérdorur metodén e shpalosur né pérshkrimin nén emértimin
Metoda B.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku polimeri
aminé i rrjetézuar ka njé Raport Fryrjeje prej:

(i) mé pak se 5,
(i) mé pak se 4,
(i)  meé pak se 3,
(iv)  meé pak se 2,
(v) mé pak se 1.5, ose
(vi) mé pak se 1.

Pérbérja farmaceutike e secilit pretendim té méparshém, ku polimeri aminé i
rrjietézuar ka njé aftési lidhése té jonit té klorurit prej té paktén 5 mmol/g né
njé Analizé té Léngut Gastrik té Simuluar (“SGF”) 1-oréshe dhe njé aftési
lidhése té jonit té Klorurit prej:

(1) té pkatén 8 mmol/g,

(i) té paktén 9 mmol/g,

(i)  té paktén 10 mmol/g,

(iv)  té paktén 11 mmol/g,

(v) té paktén 12 mmol/g,

(vi)  té paktén 13 mmol/g, ose
(vii)  té paktén 14 mmol/g;

né njé Analizé SGF 24-oréshe,

ku SGF konsiston né 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 12, dhe aftésia lidhése e
jonit té klorurit né Analizén SGF éshté pércaktuar duke pérdorur metodén e
shpalosur né pérshkrimin nén emértimin Metoda A.

Pérbérja farmaceutike e secilit pretendim t& méparshém, ku polimeri aminé i
rrjietézuar ka (i) njé aftési lidhése té protonit dhe njé aftési lidhése té klorurit
prej té patén 5 mmol/g né Léngun Gastrik té Simuluar (SGF); dhe (ii) njé aftési
lidhése té jonit té klorurit né 1 oré né SIB prej:

(a) té paktén 2 mmol/g,
(b) té paktén 2.5 mmol/g, ose
(c) té pkatén 3 mmol/g;

ku SGF konsiston né 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 1.2, dhe aftésia lidhése e
protonit dhe aftésia lidhése e klorurit né SGF é&shté pércaktuar duke pérdorur



10.

metodén e shfaqur né pérshkrimin nén emértimin Metoda A, dhe amortizuesi
I pérdorur pér analizén SIB pérmban 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, dhe 50
mM acid 2-(N-morfolino)etansulfonik (MES) té amortizuar né pH 5.5, dhe
aftésia lidhése e jonit té klorurit né SIB éshté pércaktuar duke pérdorur
metodén e shpalosur né pérshkrimin nén emértimin Metoda B.

Pérbérja farmaceutike e secilit pretendimit té méparshém, ku polimeri aminé
I rrjetézuar ka (i) njé aftési lidhése té protonit dhe njé aftési lidhése té klorurit
prej té paktén 5 mmol/g né Léng Gastrik té Simuluar (SGF); dhe (ii) njé aftési
lidhése té jonit té Klorurit prej té paktén 4 mmol/g né 1 oré né SIB,

ku SGF konsiston né 35 mM NaCl, 63 mM HCI, pH 1.2, dhe aftésia lidhése e
protonit dhe aftésia lidhése e klorurit né SGF éshté pércaktuar duke pérdorur
metodén e shfaqur né pérshkrimin nén emértimin Metoda A, dhe amortizuesi
i pérdorur pér analizén SIB pérmban 36 mM NaCl, 20 mM NaH2PO4, dhe 50
mM acid 2-(N-morfolino)etansulfonik (MES) té amortizuar né pH 5.5, dhe
aftésia lidhése e jonit té klorurit né SIB éshté pércaktuar duke pérdorur
metodén e shpalosur né pérshkrimin nén emértimin Metoda B.

Pérbérja farmaceutike e secilit pretendim té méparshém, ku polimeri aminé i
rrjietézuar éshté pérgatitur népérmjet njé procesi gé pérmban rrjetézimin e njé
polimeri aminé té paraformuar né njé pérzierje reaksioni gqé pérmban
polimerin aminé té paraformuar, njé tretés, njé agjent té rrjetézuar, dhe njé
agjent fryrés pér polimerin aminé té paraformuar, ku agjenti fryrés
preferueshém éshté i papérzieshém me tretésin, polimeri aminé i
paraformuar ka njé aftési thithése pér agjentin fryrés, dhe sasia e agjentit
fryrés né pérzierjen e reaksionit Eéshté mé pak se aftésia thithése e polimerit
aminé té paraformuar pér agjentin thithés.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-8, ku polimeri aminé i
rrjetézuar éshté pérgatitur népérmjet njé procesi gé pérmban dy hapa té
vecanté polimerizimi/rrjetézimi, ku

1) né hapin e paré, njé polimer aminé i paraformuar gé ka njé aftési
lidhése té klorurit prej té paktén 10 mmol/g né LEéngun Gastrik té Simuluar
(“SGF”) dhe éshté formuar njé Raport Fryrjeje gé varion nga 2 deri né 10,
dhe

polimeri aminé i paraformuar éshté (t& paktén pjesérisht) i ¢cprotonizuar
me njé bazé dhe i kontaktuar me njé agjent fryrés pér té fryré polimerin
aminé té paraformuar té ¢protonizuar, dhe

2) né hapin e dyté, polimeri aminé i paraformuar i ¢gprotonizuar éshté
rrjetézuar me njé agjent té rrjetézuar gé pérmban grupet funksionale
reaguese aminé pér té formuar polimerin aminé té rrjetézuar.
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11.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-10, ku polimeri aminé i
paraformuar éshté jé polimer aminé i rrjetézuar gé pérmban mbetjen e njé
amine gé i korrespondon Formulés 2:

Rig Rao
\ I
N—X—N—F X T Ruo
Rio L “m | Rag
- “dn
Formula 2

ku
m dhe n jané né ményré té pavarur numra té ploté jo-negative;
R1o, R20, R3o0, dhe Rao jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil,

ose hodrokarbil i zévendésuar;
X1 éshté

" Xqq
A
“%“‘“‘CHZ i C ““%"

- X4z

X2 éshté hidrokarbil ose hidrokarbil i zévendésuar;

secili X11 éshté né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil, hidrokarbil i
zévendésuar, hidroksil, amino, acid boronik, ose halo; dhe

z éshté njé numér jo-negativ.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-10, ku polimeri aminé i
paraformuar éshté njé polimer aminé i rrjetézuar 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:
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14.

15.

Formula 2b

ku

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

secili R12 éshté né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil i zévendésuar,
ose hidrokarbil;

R22 dhe Rs2 jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil i
zévendésuar, ose hidrokarbil;

Ra2 &shté hidrogjen, hidrokarbil ose hidrokarbil i zévendésuar;
X1 éshté

Xy3 |
| | H
“%“‘““'CHZ C “‘"%"

L Xq3 12

X2 éshté alkil, aminoalkil, ose alkanol;

secili X13 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 korrespondon me Formulén 2b pérmban té paktén njé grup alil.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 12, ku polimeri aminé i rrjetézuar éshté
pérgatitur népérmjet polimerizimit radikal t& njé amine qé korrespondon me
Formulén 2b, dhe m dhe z jané né ményré té pavarur 0, 1, 2 ose 3, dhe n
éshté 0 ose 1.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 12, ku m éshté njé numér i ploté pozitiv,
n éshté njé numér i ploté pozitiv dhe Riz2, R22, Rs2 dhe Ra42, né kombinim,
pérmbajné té paktén dy grupe funksionale alili ose vinili.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 12, ku njé polimer i pérshkruar nga
Formula 2b éshté i sintetizuar nga aminat dhe rrjetézuesit, ose kripérat e tyre,
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té pérzgjedhura 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-ilaminé, 1-(alilamino)-2-aminoetan, 1-
[N-alil(2-aminoetil)amino]-2-aminoetan, N,N,N-trialilaminé.

Pérbérja farmacetuike e secilit prej pretendimeve 1-15 ku polimeri aminé i
rrjietézuar éshté rrjetézuar me njé agjent té rrjetézuar gé mund té pérdoret né
reaksionet e polimerizimit zévendésues dhe reaksionet e rrjetézimit t& pas-
polimerizimit, ku agjenti rrjetézues éshté njé ose mé shumé nga: dihaloalkane,
haloalkiloksirane, sulfonate alkiloksirane, di(haloalkil)amina, tri(haloalkil)
amina, diepokside, triepokside, tetraepokside, bis (halometil)benzene,
tri(halometil)benzene, tetra(halometil)benzene, epihalohidrina té tillé si
epiklorohidriné dhe epibromohidriné poli(epiklorohidrin), (jodometil)oksiran,
glicidil tosilat, 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)aminé, bis(2-kloroetil)metilaminé, 1,3-butadien diepoksid, 1,5-
hekzadien diepoksid, diglicidil eter, 1,2,7,8-diepoksioktan, 1,2,9,10-
diepoksidekan, etilen glikol diglicidil eter, propilen glikol diglicidil eter, 1,4-
butandiol 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, rezorcinol
digilcidil eter, 1,6-heksandiol diglicidil eter, trimetilolpropan diglicidil eter, 1,4-
ciklohekzandimetanol diglicidil eter, acid 1,3-bis-(2,3-epoksipropiloksi)-2-(2,3-
dihidroksipropi loksi)propan, 1,2-ciklohekzandikarboksilik 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-glicidiloksianiliné, acid izocianurik
(S,S,9)-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)propilldimetilsililoksi]-1,3,5,7,9,11,14-heptaciklopentiltriciklo
[7,3,3,15, 11]heptasiloksan, 4.4 'metilenbis(N,N-diglicidilaniling),
bis(halometil)benzen, bis(halometil)bifenil, bis(halometil)naftalen, toluen
diizocianat, klorur akriloli, akrilat metili, bisakrilamid etileni, dianhidrid
pirometalik, diklorur sukcinili, dimetilsucinat, 3-
kloro-1-(3-kloropropilamino-2-propanol, 1,2-bis(3-kloropropilamino)etan,
bis(3-kloropropil)aminé, 1,3-dikloro-2-propanol, 1,3-dikloropropan, 1-kloro-
2,3-epoksipropan, tris[(2-oksiranil)metillaminé.



17.

18.

19.

20.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 9-15, ku agjenti i rrjetézuar
éshté njé agjent i rrjetézuar i pérzgjedhur nga: bis(3-kloropropil)aminég, 1,3-
dikloro-2-propanol, 1,2-dikloroetan, 1,3-dikloropropan, 1-kloro-2,3-
epoksipropan, tris[(2-oksiranil)metillaminé&, 3-kloro-1-(3-kloropropilamino)-2-
propanol, ose 1,2-bis(3-kloropropilamino)etan.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 9-15, ku agjenti i rrjetézuar
éshté njé dikloroalkan.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 9-15, ku agjenti i rrjetézuar
éshté dikloroetan ose dikloropropan.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve té méparshme pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar acidozén metabolike duke larguar HCI
népérmjet administrimit oral té pérbérjes farmaceutike t& pérmendur.

(11) 9904

(97) EP3040076 / 09/12/2020
(96) 15192845.4 / 14/12/2011
(22) 09/02/2021

(21) AL/P/2021/102

(54)

NJE KOMPOZIM QE PERFSHIN NJE ANTIBIOTIK JO-PEPTID DHE

CISTEMINE

06/05/2021

(30) 201021186 14/12/2010 GB and 423000 P 14/12/2010 US

(71) NovaBiotics Limited

Unit 3 Siverburn Crescent, Bridge of Don Industrial Estate, Aberdeen, Scotland AB23 8EW,

GB

(72) O'NEIL, Deborah (NovaBiotics Limited The Cruickshank Building, Craibstone,
Aberdeen, Aberdeenshire AB21 9TR) ;CHARRIER, Cedric (NovaBiotics Limited The
Cruickshank Building, Craibstone, Aberdeen, AB21 9TR)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé produkt gé pérfshin njé agjent antibiotik dhe cisteminé ku agjenti antibiotik
éshté njé antibiotik jo-peptid.

2. Njé produkt si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku agjenti antibiotik éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej aminoglikoside, ansamicing, karbacefem, karbapenem, cefalosporing,



linkosamide, makrolide, monobaktam, nitrofuran, kuinolone, peniciling, sulfonamide dhe
tetracikling.

3. Njé produkt si¢ pretendohet né pretendimin 2 ku agjenti antibiotik éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej aminoglikoside, linkosamide, makrolide, kuinolone, sulfonamide dhe
tetracikliné.

4. Njé produkt si¢ pretendohet né pretendimin 1 qé pérfshin njé sasi efektive né ményré
sinergjike té (i) njé agjenti antibiotik, dhe (ii) cisteminé.

5. Njé produkt si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim si
njé medikament.

6. Njé substrat te i cili njé produkt si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve té
méparshme aplikohet ose bashkéngjitet.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé produkt si¢ pretendohet né ¢cdonjé prej
pretendimeve 1 deri né 5 dhe njé ose mé shumé diluenté, ekscipienté dhe/ose mbartés
farmaceutikisht té€ pranueshém.

8. Njé produkt si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4 ose produkti
faramceutik si¢ pretendohet né pretendimin 7 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé infeksioni mikrobial.

9. Produkti pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8 ku infeksioni éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej infeksioneve té 1€kurés dhe plagés, infeksioneve té veshit-té mesém,
infeksioneve té traktit gastrointestinal, infeksioneve té€ membranés peritoneale,
infeksioneve té traktit urogjenital, infeksioneve té indeve té buta orale, infeksioneve té
syrit, endokardit, infeksioneve né fibrozén cistike, dhe infeksioneve té pajisjeve mjekésore
té vendosura.

10. Produkti pér pérdorim si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 8 ose 9 ku
infeksioni éshté prej njé mjedisi mukolitik.

11. Produkti pér pérdorim sic pretendohet né pretendimin 10 ku infeksioni éshté njé
infeksion bakterial i lidhur me fibrozén cistike.

12. Produkti pér pérdorim sic pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 11 ku

infeksioni shkaktohet nga njé bakter zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pseudomonas spp.,
Staphylococcus spp., Haemophilus spp., Burkholderia spp., Streptococcus spp. dhe
Propionibactuerium spp.

13. Produkti pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 12 ku bakteri éshté Pseudomonas
spp., Burkholderia spp. ose Staphylococcus spp.

14. Njé produkt pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 13 ku agjenti
antibiotik dhe agjenti i dyté administrohen né njé ményré té kombinuar ose sekuenciale.



(11) 9901

(97) EP3328182 /18/11/2020

(96) 16745452.9/27/07/2016

(22) 16/02/2021

(21) AL/P/2021/120

(54) MAKINERI RROTULLUESE ME SHUME FUNKSIONE
06/05/2021

(30) UB20152738 31/07/2015 IT

(71) Rost Srl

36 Centro Abitato Maesta, 62010 Urbisaglia (MC), IT

(72) FIORANI, Stefano (44 Contrada Illuminati, 62010 Urbisaglia (MC))
(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(57) 1. Makineri rrotulluese me shumé funksione (100; 200; 300) pér lévizjen e dheut dhe/ose formimin e
brazdave qé pérfshin;

- njé shasi kryesore (1),
- mjete lévizése (2) té lidhura me shasiné kryesore (1) pér mbéshtetjen dhe lévizjen e makinés,
- njé njési veglash (3) pér té lévizur dheun dhe/ose pér té formuar brazda; njésia e veglave (3) gé
pérmban njé bosht (31) t€ montuar né ményré té rrotullueshme né ményré té tillé gé té rrotullohet
rreth njé aksi (R), bucelén (32) té vendosur né skajet e boshtit (31) dhe thikat (33) pér té punuar
tokén,
- mjetet e aktivizimit (7) té njésisé sé veglave pér té véné né rrotullim boshtin e pérmendur (31) té
njésisé sé veglave,
- njé kornizé lidhése (4) e lidhur me shasingé kryesore (1) né até ményré gé té dal frontalisht nga
korniza kryesore,
- njé shufér vertikale (8) gé& mban njésiné e veglave né fjalé (3), ku shufra vertikale e pérmendur (8)
éshté e lidhur né ményré rrotulluese me kornizén e pérmendur lidhése (4), né até ményré gé shufra
vertikale (8) té rrotullohet rreth njé aksi rrotullimi (Y ) gé pérkon me aksin gjatésor té shufrés
vertikale (8), dhe
- mjetet e aktivizimit (9) té shufrés vertikale té lidhur me shufrén vertikale té& pérmendur (8) gé e
Iéné shufrén vertikale (8) té rrotullohet rreth aksit té saj té rrotullimit (), né ményré té tillé pér té
Iévizur njésiné e veglave (3) né pozicione té ndryshme;
karakterizuar né até qé
thikat (33) dalin né ményré radiale nga secila bucelé (32), ku aksi (31) i njésisé sé veglave né fjalé (3) éshté
njé aks horizontal, dhe shufra vertikale (8) mban njésiné e veglave (3) né ményré té tilla qé njé rrotullim i
shufrés vertikale (8) té shkaktojé njé rrotullim té aksit té rrotullimit (R) té njésisé sé veglave (3) rreth aksit té
pérmendur té rrotullimit () té shufrés vertikale (8), né até ményré gé té ndryshoj gjerésiné e seksionit té tokés
gé preket nga veprimi i njésisé sé veglave.
2. Makineri rrotulluese (100; 200; 300) sipas pretendimit 1, ku mjetet l1évizése té pérmendura (2) pérmbajné njé
bosht (21) t& montuar né ményré té lévizshme né shasiné kryesore (1) dhe makineria rrotulluese e pérmendur
(100; 200; 300) pérmban mjetet e aktivizimit (M) t€ mjeteve lévizése pér rrotullimin e boshtit t€ pérmendur
(21) té mjeteve lévizése.
3. Makineri rrotulluese (100; 200; 300) sipas pretendimit 2, ku mjetet 1évizése né fjalé (2) pérmbajné:
- t& paktén njé bucelé (22) e bashkuar né boshtin e pérmendur (21) té mjeteve lévizése, dhe
- thikat (23) gé dalin né ményré radiale nga té paktén njé bucelé (22) e mjeteve I8vizése pér t'u
mbajtur né toke.
4. Makineri rrotulluese (100; 200) sipas cilitdo prej pretendimeve paraardhése, ku mjetet e aktivizimit té
pérmendura (9) té shufrés vertikale pérmbajné:

- njé manivelé (6) e fiksuar né shufrén vertikale (8), dhe
- njé shufér lidhése (5) e Iévizshme né manivelin (6) pér té 1évizur manivelin (6).



5. Makineri rrotulluese (100) sipas pretendimit 4, gé pérfshin mjete bllokimi (S) té lidhura me shasiné kryesore
né fjalé (1) pér té bllokuar shufrén lidhése (5) né pozicione té ndryshme, né até ményré gé njésia e veglave (3)
té mund té jeté né pozicione té ndryshme.

6. Makineri rrotulluese (100) sipas pretendimit 5, ku shufra lidhése e pérmendur (5) pérmban njé shumicé
vrimash (F1, F2, F3, F4); ku mjetet e bllokimit né fjalé (S) pérmbajné njé suport (S1) me njé vrimé (S2) dhe
njé kunj (C) qé futet né njé vrimé té shufrés lidhése dhe né vrimén mbajtése.

7. Makineri rrotulluese (200) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 5, ku mjetet e aktivizimit né fjalé (9) té
shufrés vertikale (8) pérmbajné njé veprues (90) té pérshtatshém pér lévizjen e shufrés vertikale té pérmendur
(8) automatikisht.

8. Makineri rrotulluese (300) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 3, ku mjetet e aktivizimit t& pérmendura
(9) té shufrés vertikale (8) pérmbajné njé veprues (90) té pérshtatshém pér lévizjen e shufrés vertikale té
pérmendur (8) automatikisht; ku vepruesi (90) pérmban njé motor elektrik; motori elektrik i pérmendur ka njé
bosht qé pérkon me shufrén vertikale té pérmendur (8) né até ményré qé motori elektrik né fjalé e aktivizon
drejtpérdrejt shufrén vertikale t& pérmendur (8).

9. Makineri rrotulluese (300) sipas pretendimit 8, gé pérmban gjithashtu njé veprues té dyté (42) i pérbéré nga
njé motor elektrik gé pérmban njé bosht (43) té lidhur me shufrén (40) té kornizés lidhése (4) né ményré qé té
rrotullohet korniza lidhése né fjalé rreth njé aksi horizontal (X) né pozicion ortogonal né lidhje me aksin e
rrotullimit (Y) té shufrés vertikale (8).

(11) 9905

(97) EP3219727 / 16/12/2020

(96) 16160918.5/17/03/2016

(22) 18/02/2021

(21) AL/P/2021/126

(54) ANTITRUPA ANTI-TNF ALFA DHE FRAGMENTE FUNKSIONALE TE
TYRE

06/05/2021

(30)

(71) Tillotts Pharma AG

Baslerstrasse 15, 4310 Rheinfelden, CH

(72) GUNDE, Tea (Turbinenstrasse 33, 8005 Zuerich); MEYER, Sebastian
(Kirchrainstrasse 6, 5445 Eggenwil) ;FURRER, Esther Maria (Langwisenstrasse 28, 8103
Unterengstringen)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

1. (57) Njé antitrup ose njé fragment funksional i tij i afté t& lidhet me faktorin alfa te nekrozés tumorale
(TNFa), ku antitrupi né fjalé ose fragmenti funksional pérfshin (i) njé domein V gé ka sekuencén
amino acide té treguar ne SEQ ID NO:22 dhe SEQ ID NO:24 , dhe (ii) njé domein VVH gé ka sekuencén
amino acide té treguar ne SEQ ID NO:21.

2. Fragmenti funksional i secilit nga pretendimet e méparshme, gé éshté njé fragment i ndryshueshém
me zinxhir tek (scFv).



3. Fragmenti funksional i pretendimit 2, ku scFv né fjalé ka nje sekuencé amino acide té zgjedhur nga
grupi ge perbehet treguar né SEQ ID NO:25 dhe SEQ ID NO:27 .

4, Antitrupi i pretendimit 1, gé éshté njé immunoglobuliné G (IgG).

5. Njé acid nukleik gé kodon antitrupin ose fragmentin funksional té& secilit nga pretendimet e
méparshme.

6. Njé vektor ose plasmid gé pérfshin njé acid nukleik té pretendimit 5.

7. Njé gelizé qé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 5 ose vektorin ose plasmidin e pretendimit 6.

8. Njé metodé e pérgatitjes sé antitrupit ose fragmentit funksional té secilit nga pretendimet 1 deri né 4,
gé pérfshin kultivimin e gelizés sé pretendimit 7 né njé mjedis né kushte gé lejojné shprehjen e acidit
nukleik gé kodon antitrupin ose fragmentin funksional, dhe rikuperimin e antitrupit ose fragmentit
funksional nga gelizat ose nga mjedisi.

9. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin antitrupin ose fragmentin funksional té secilit nga pretendimet
1 deri né 4, dhe opsionalisht nje mbartés dhe/ose mbushés farmaceutikisht t&€ pranueshém.

10. Antitrupi ose fragmenti funksional si¢ éshté pércaktuar né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé crregullimi inflamator.

11. Antitrupi ose fragmenti funksional pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku ¢rregullimi inflamator né
fjalé éshté njé crregullim inflamator i traktit gastrointestinal.

12, Antitrupi ose fragmenti funksional pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku ¢rregullimi inflamator ne
fjalé i traktit gastrointestinal éshté sémundja inflamatore e zorréve.

13. Antitrupi ose fragmenti funksional pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose 12, ku ¢rregullimi inflamator
ne fjalé i traktit gastrointestinal &shté sémundja Crohn ose koliti ulgerativ.

(11) 9906

(97) EP3239134 /23/12/2020

(96) 17152492.9 / 29/01/2014

(22) 18/02/2021

(21) AL/P/2021/127

(54) AMIDE PIRIDONI S| MODULATORE TE KANALEVE TE NATRIUMIT
06/05/2021

(30) 201361759059 P 31/01/2013 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) ARUMUGAM, Vijayalaksmi (506 Camino De La Paz, San Marcos, CA 92078);
ANDERSON, Corey (9534 Carroll Canyon Rd, No. 130Unit 502, San Diego, CA 92126);
ASGIAN, luliana, Luci (8283 Torero PI., San Diego, CA 92126); BEAR, Brian, Richard
(7010 Sitio Corazon, Carlsbad, CA 92009); TERMIN, Andreas, P. (2080 Wandering Road,



Encinitas, CA 92024); JOHNSON, James, Philip (1351 East 12th Avenue, Vancouver,
British Columbia V5 N2 Al) ;HADIDA RUAH, Sara, Sabina (2356 Torrey Pines Road,
No. 16, La Jolla, CA 92037)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

14.

(57) Njé komponim i formulés I ose I’

(R®), R® R®,
, O
R o PN R o O
R2 /‘[\/& RZ /K/N\ 9
N 0 N R
H H
3 3
R o R o
4 4
R* G RY G
| 1"

ku, né ményré té pavarur pér secilén shfagje:

X éshté njé lidhje ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Cs alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene,
ku deri né 2 njési CH; jo-fginje té té pérmendurit C;1-Ce alkil mund té zévendésohen me —O-;

R* mungon, H, ose Cs-Cg cikloalifatik, ku deri né dy njési CH; té té pérmendurit C3-Cs cikloalifatik
mund té zévendésohen me —O- dhe i pérmenduri Cs-Csg cikloalifatik éshté i zévendésuar me 0-3
zévendésues té pérzgjedhur nga halogjeni dhe C1-C, alkili;

R! éshté H, halogjen, CN, ose C;-Cs alkil ku i pérmenduri C1-Cs alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene dhe ku deri né dy njési CH; jo-fginje té t& pérmendurit C1-Cs alkil mund té zévendésohen
me —-O-;

R? éshté H, halogjen, CN, ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Ce alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene, ku deri né dy njési CH té té pérmendurit C1-Cs alkil mund té zévendésohen me —O-;

R® éshté H, halogjen, CN, ose C;-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Ce alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene, ku deri né dy njési CH: jo-fginje té té pérmendurit C1-Cs alkil mund té zévendésohen me
,O_;

R* éshté H, halogjen, CN, ose C;-Cs alkil ku i pérmenduri C1-Cs alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene, ku deri né dy njési CH; jo-fginje té té pérmendurit C;-Cs alkil mund té zévendésohen me
_O_;

RS éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

R éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

RS éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

R¢ éshté H, halogjen, CN, ose -X-R*;

R” éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

R8 éshté halogjen, ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Ce alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene,
ku deri né dy njési CH- jo-fginje té té pérmendurit C1-Ce alkil mund té zévendésohen me —O-;

p éshté njé numér i ploté nga O deri né 3 pérfshiré; dhe

R® éshté H, ose C;1-Cg alkil ku deri né dy njési CH; jo-fginje té t& pérmendurit C;-Cs alkil mund té
zévendésohen me —-O-;

me kushtin gé komponimi i formulés I ose I’ nuk éshté:






0~ CH2—CH2—0Et




Komponimi sipas pretendimit 1, ku G éshté

ku

RS éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

R> éshté H, halogjen, CN, ose -X-R*;

RS éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

RS éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

R éshté H, halogjen, CN, ose -X-RX;

X éshté njé lidhje ose Ci1-Csalkil ku i pérmenduri C;1-Cgalkil &shté zévendésuar me 0-6 halogjen dhe
ku deri né dy njési CH; jo-fginje té té pérmendurit C1-Cs alkil mund té zévendsohen me —O-; dhe
R* mungon, H, ose Cs-Cg cikloalifatik, ku deri né dy njési CH, jo-fginje té t& pérmendurit Cs-Cs
cikloalifatik mund té zévendésohen me —O- dhe i pérmenduri Cs-Cg cikloalifatik &shté i zévendésuar
me 0-3 zévendésues té pérzgjedhur nga halogjeni dhe C;-C, alkili, preferueshém ku G éshté
pérzgjedhur nga:

F

F+Fm A ARAS

eI s ciachachne!

> > ]






AN
F F c! A
F s B /O S ose N

3. Komponimi sipas pretendimit 1, ku R® éshté C;-Cg alkil ku i pérmenduri C;-Ce alkil éshté
zévendésuar me 0-6 halogjene, dhe/ose ku R® éshté t-butil, CF3 ose CF,CFs, dhe/ose:

(i) ku G éshté:

RA AR’
|
6" XN
R7

dhe G éshté

|\
=N X
I . i X
F F =
I N
> ose 5

ose (ii) G éshté —X-R* dhe —X-R* éshté

I5 S A
N R é Fo. KA 2 ,
A F OJ’W e
. o
: : > 0Se .
4. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku p éshté 0, dhe/ose R® éshté H.

5. Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi: (i) ka formulén I-F ose I’-F:



PSS
N 0 N RY
H H
R3 @) R3 O
RS .
R7

oO—

(Rs)pX\N'Rg C()Rs)p \4YO
N /k/

I-F I'-F

ku, né ményré té pavarur pér secilén shfagje

R? éshté halogjen, CN, ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;1-Cg alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene, ku deri né dy njési CH; jo-fginje té té€ pérmendurit C1-Cs alkil mund té zévendésohen
me -O-;

R® éshté halogjen, CN, ose -X-RX;

R7 éshté halogjen, CN, ose -X-RX;

X éshté njé lidhje ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;1-Cg alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene
dhe ku deri né dy njési CH, mund té zévendésohen me —O-;

R* mungon, H ose Cs-Cj cikloalifatik, ku deri né dy njési CH; jo-fginje té té pérmendurit C3-Cg
cikloalifatik mund té zévendésohen me —O- dhe i pérmenduri Cs-Cg cikloalifatik é&shté i
zévendésuar me 0-3 zévendésues té pérzgjedhur nga halogjeni dhe C;1-C4 alkil;

R8 &shté halogjen ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Ce alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene
dhe ku deri né dy njési CH: jo-fginje té té pérmendurit C;-Cs alkil mund té zévendésohet me —O-

p éshté njé numér i ploté nga O deri né 3 pérfshiré; dhe

R &shté H, ose C;-Cg alkil ku deri né dy njési CH; jo-fginje té t& pérmendurit C;-Cs alkil mund té
zévendésohen me —O-, preferueshém ku R3 éshté C;-Cg alkil ku i pérmenduri C;-Cg alkil éshté
zévendésuar me 0-6 halogjene, dhe/ose ku

R3 éshté t-butil, CF; ose CF,CFs, dhe/ose ku unaza A éshté:

HO



dhe/ose ku p éshté 0, dhe/ose ku R® éshté H;
ose ku (ii) ka formulén 1-G ose I’-G:

ROp RO R%),
o N 0 \4\(0
I Rﬁ Jt,
o N R

H

o

N

H
O R3
Ry R;
-G I'-G

ku, né ményré té pavarur pér secilén shfagje:

R? éshté halogjen, CN, ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Cg alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene dhe ku deri né dy njési CH, jo-fginje té té pérmendurit C;-Cs alkil mund té
zévendésohen me —O-;

R® éshté halogjen, CN, ose C31-Cs alkil ku i pérmenduri C;1-Cs alkil éshté zévendésuar me 0-6
halogjene dhe ku deri né dy njési CH, mund té zévendésohen me —O-;

RS éshté halogjen, CN, ose -X-R*;

R éshté halogjen, CN, ose -X-R*;

X éshté njé lidhje ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C1-Cg alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene
dhe ku deri né dy njési CH- jo-fginje té té pérmendurit C1-Ce alkil mund té zévendésohen me —O-

R* mungon, H, ose C3-Cg cikloalifatik, ku deri né dy njési CH, jo-fginje té té pérmendurit Cs-Cg
cikloalifatik mund té zévendésohen me —O- dhe i pérmenduri Cs-Cg cikloalifatik éshté i
z8évendésuar me 0-3 zévendésues té pérzgjedhur nga halogjeni dhe C1-Cs alkil;

R8 éshté halogjen ose C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-C alkil éshté zévendésuar me 0-6 halogjene
dhe ku deri né dy njési CH, jo-fginje té t& pérmendurit C1-Cg alkil mund té zévendésohet me —O-
p éshté njé numér i ploté nga O deri né 3 pérfshiré; dhe

R® éshté H, ose C1-Cs alkil ku deri né dy njési CH; jo-fginje té té pérmendurit C1-Cs alkil mund
té zévendésohen me —O-, preferueshém ku R? éshté F, Cl, CN, CF3 ose OCF3, dhe/ose ku R® éshté
C1-Cs alkil ku i pérmenduri C;-Cs alkil éshté i zévendésuar me 0-6 halogjene, dhe/ose ku R® éshté
t-butil, CF; ose CF,CF3, dhe/ose ku unaza A éshté:



AAn |
F Cl o] F
HO
. cl, cl F F o, F . F . F
A A wany
Cl F
O O O
/ » / > Q0Sse / >

dhe/ose ku p éshté 0, dhe/ose ku R® éshté h.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né:

H
N O
Cr
@]

HN

ey

2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;

N._o
Y
HN.__O
o)
F/©/ CF,

2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;



O
NH
~
HN O
F
2-(4-fluorofenoksi)-N-(6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)benzamid;
O
| NH
=
HN O
F CF3

2-(4-fluorofenoksi)-N-(6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
H
N @)
g

o

O
CF;

2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



0O
NH
~
HN O
o
F
CF,
2-(4-fluorofenoksi)-N-(6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N 0O
7
HN 0
L
F F
CF,
2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid,;
H
N o)
g

HN
o
Meo\/\o/©/

O
CF;

2-(4-(2-metoksietoksi)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



N._0
r
HN 0]
oG
CF;
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-fenoksi-4-(trifluorometil)benzamid;
N._0
J
HN 0
O
F/©il\fle f
CF3;
2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
N.__O
Cf
HN @]
O
QME
CFa

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(o-toliloksi)-4-(trifluorometil)benzamid;
g

H
N O
s
HN (@]
o
Me’
CF3



N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(p-toliloksi)-4-(trifluorometil)benzamid,;

H
N 0
7
HN 0
/@O
F F
Cl
4-kloro-2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
N 0
q

HN O
ICL
F Cl
Cl

4-Kloro-2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N O
=

HN O
o
E
Cl

4-kloro-2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;



H
N O
q
HN O
OMe
O
F
Cl
4-kloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;
H
N @)
O
HN @)
Me
o}
F
Cl
4-Kloro-2-(2-fluoro-6-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;
H
N @)
g
HN O
Cl
o}
F
Cl

4-kloro-2-(2-kloro-6-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;



H
N O
[;r
HN O
F
O
F
Cl
4-kloro-2-(2,6-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
N 0
g

HN
F- : Me

0
Cl

4-kloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

Cr

H
N.__0
=
HN.__O
og
F
|l
N

4-ciano-2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;



U

H

N.__0

Z

HN.__O
O/
0
F

||
N

4-ciano-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H

N O

~

HN O
Me
(@]
F

I
N

4-ciano-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N.__O
Cr
HN.__O
F
o)
F CF,

2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;



N0
Cx
HN @]
NC/©/ CF4

2-(4-cianofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N

Cr

HN

o)
o)
F
o)
F CF,

2-(2,6-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
N._0

J

HN O

Me/©/ CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(p-toliloksi)-5-(trifluorometil)benzamid,;



H
N

O
gj

HN_ O

Me CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(o-toliloksi)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N

o)
r
HN_ O
F cl CF,

2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
N

@)
s
HN O

F/©:OM9 CF;
2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5(trifluorometil)benzamid;
N._0
s
HN o)
F/©:Me CF;



2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H

N
Cr
HN

0
0
O
CF;
N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-fenoksi-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N 0
Qf/j
HN 0
/(:[O
F F OCF;4
2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

H
N
Cr

HN

0
0
F
0
F OCF,

2-(2,6-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid,;



H
N

(Y

HN

o)
o)
iog
Me OCF4

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(p-toliloksi)-5-(trifluorometoksi)benzamid,;

H
N O
q
HN @]
CL
Me OCF;
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(o-toliloksi)-5-(trifluorometoksi)benzamid;
H
N 0O
g
HN 0
F Cl OCF;

2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid,;



H
N 0O
O
HN 0
F OCF,4
2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;
H
N 0
Q
HN 0
F
06\
Me OCF;

2-(2-fluoro-6-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

H

N__O
Cr
HN._ O
F Me OCF;

2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

N.__O
Cr
HN @]
£
U C..



N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-fenoksi-5-(trifluorometoksi)benzamid;

H
N
5y

HN

o
0
L
F OMe OCF,

2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

N._O
Y
HN. O
O\é/CFB
LT

2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-6-(trifluorometil)benzamid;

H
N

q

HN

@)
O
o
\/O CF3

2-(4-etoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;



N._O
Cr
HN @)
Me0/©/ CF;

2-(4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N

HN

O
O
0

CF;
2-(2-etoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N 0
g
HN O
OMe
0
CF5

Me

2-(2-metoksi-4-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;



ZT
o

HN @]
OMe

O

F CF5

2-(2-fluoro-6-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N__O
—
HN_ O
Cl
0
MeO CF,

2-(2-kloro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N 0
—
HN 0
Me
0
Cl CF;

2-(4-kloro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
N 0
|/
HN 0

Cl CF4



2-(4-kloro-2-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N

Y

0]
HN 0]
OMe
o)
CF4
F
2-(5-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
H
N @)
J
HN O
gof
O CF;,
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-propoksifenoksi)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
N
s

HN
OMe
F (0]

O
0
CF;
2-(3-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N

Cr

@)
HN @)
CF3

F
0
MeO



2-(2-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
N

(Y

O
HN O
Me
0
CF;
F
2-(5-fluoro-2-metifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N

Y

O
HN 0
CF;

MeO o)
F

2-(3-fluoro-5-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
N
J

HN

0
0
ol
Cl CF,

2-(4-klorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;



H
N O
Cr
HN O
Oé
MeQ CF3
F

2-(3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;

H
Cl N o
L0
HN o
Me
O
F CF,
N-(6-kloro-2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
Me N 0
194
HN 0O
Me
O\é

F CF,

2-(4-fluoro-2-metifenoksi)-N-(6-metil-2-okso-1,2-dihidropilidin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
H
N

g

HN

0O
0
0]
CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2-propoksifenoksi)-5-(trifluorometil)benzamid;



H
N
s

o)
HN 0
CF;

Me
@)
MeQO
2-(4-metoksi-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N

Aou

O
HN O
O
CF;
2-(2-izopropoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N

Y

HN
Cl
0

O
O
CF3

2-(2-klorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;



F Cl

5-kloro-2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N @)
|/
HN @)

o8
F Cl

5-kloro-2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N 0]
| 2
HN @]
Me
O
F Cl

5-kloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N 0
|/
HN @)

0



5-kloro-2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H

N 0

J
HN 0
OMe
0]

F Cl
5-kloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

N.__0

Cr
HN 0

MeOD/ Cl

5-kloro-2-(3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
N._0
Cf
HN o
o)
F3CO/©/ CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoksi)fenoksi)-5-(trifluorometil)benzamid;

N._O
Cy
HN.__O
FZHCO/©/ CFs



2-(4-(difluorometoksi)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

H
N
r

HN

0
o)
o
FsC CF,

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-2-(4-(trifluorometil)fenoksi)benzamid;
H
N

Cr

HN
OCF,
0

0
O
CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2-(trifluorometoksi)fenoksi)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
N 0
Qj
HN O
OCHF,
(@]
CF5

2-(2-(difluorometoksi)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;



H
N o
r
HN o
Cl
0]
F
CF;

2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N O
ot
HN O
o
Cl
CFs3
2-(4-klorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N__O
J
HN.__.O
o
F1CO
CF,
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoksi)fenoksi)-4-(trifluorometil)benzamid;

H
N__O
s
HN_ O
OCF,
0
CF4

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2-(trifluorometoksi)fenoksi)-4-(trifluorometil)benzamid;



H

N 0

r
HN 0

(0]

MeQO’ ;

F CF3

2-(3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid,;
H
N O
g
HN 8]
O
F,HCO
CF,
2-(4-(difluorometoksi)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N O
g
HN.__-0O
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O
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2-(2-(difluorometoksi)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N 0]
J

HN
F
(0]
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o
CF;

2-(2-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



OH

H

2-(4-fluorofenoksi)-N-(1-(2-hidroksietil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamid,;

H
N O
jos
HN O
Me
O
F
CF;
2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(5-metil-2-okso-1,2-dihidropilidin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;
H
N._ -0
S

HN
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2-(3-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



H
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s
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F
F
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2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamid;
N
o

0
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F
F
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2-(3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamid;
H
N._.0
7
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F
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-2-(2,3,4-trifluorofenoksi)benzamid,;
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N
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N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-2-(2,3,5-trimetilfenoksi)benzamid;



O
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=
o
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2-(2,3-difluoro-4-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;

=
]
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\
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Me’ CF5
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N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-2-(2,4,5-trimetilfenoksi)benzamid,;
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O

Me

=
o
O
T
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O
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Me

5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2,3,5-trimetilfenoksi)benzamid;

O —
%QZI
o] @]

5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-fenoksibenzamid;



N._o
iy
HN @]
O
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2-(4-ciklopropilfenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;

No_0
.
HN O
0.
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2-(4-(tert-butoksi)fenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;

H
N 0]

=

T ‘(5

2-(4-etoksifenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid,;

H
N._0O
7
HN___0O
S
5-fluoro-2-(4-izopropilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
N.__O
7
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1 O‘(EL
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5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-propoksifenoksi)benzamid;

H
N o]
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HN o]
AT
5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoksi) fenoksi)benzamid;
H
N__.O
r
HN.__.0
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F
5-fluoro-2-(4-(2-metoksietil)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
N
q

O
HN O
F

Cl
O

MeO
2-(2-kloro-4-metoksifenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
N )
r
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F
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5-fluoro-2-(4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;



H
N
r

O
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0]
Me F
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5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2,4,5-trimetilfenoksi)benzamid;

H
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@
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O
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2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid;
H
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O
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5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoksi)fenoksi)benzamid;



H
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=

T o QL

2-(4-(ciklopropilmetoksi)fenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
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4-kloro-2-(2-kloro-4-fluorofenoksi)-5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;

H
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~
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2-(2-kloro-3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamid;
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O
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2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamid;

H
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2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamid;
H
N O

J
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o
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4,5-dikloro-2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;



H
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4,5-dikloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
N 0
g
HN @]
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Cl
4,5-dikloro-2-(3-fluoro-4-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid;
H
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q
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2-(izopentiloksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



N0

J
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)\,0\3
CF5

2-izobutoksi-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid,;

H
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2-((2R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-iloksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-

(trifluorometil)benzamid;

N._O
Z
HN___O
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2-((1-metilciklopropil)metoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



CFs
N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-((tetrahidrofuran-3-il)metoksi)-4-(trifluorometil)benzamid;

CFs

2-ciklobutoksi-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;



H
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CF5 HN
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O
CFa

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4,4,4-trifluorobutoksi)-4-(trifluorometil)benzamid;

N._0
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HN O
O
CF3
2-((2,2-dimetilciklopropil)metoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-

(trifluorometil)benzamid;
N._O
J
HNE ;O
O
CF3
2-((1R,5S)-biciklo[3.1.0]hekzan-3-iloksi)-N-(2-0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamid;



N_ 0

o

RF HN; ;O
O

CF,

2-((2,2-difluorociklopropil)metoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-

(trifluorometil)benzamid;
H
N O
g

HN O
O :
CF3

2-(biciklo[2.2.1]heptan-2-iloksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;

N__o

—
HN.__O
CVO(S
CF,



2-(ciklohekziloksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;

H
N 0
| =
CF4 HN 0]

@

Cl

4-kloro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4,4,4-trifluorobutoksi)benzamid;

N O

~

HN. O
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CF,

2-(ciklopentilmetoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
H
N 0]

=

HN.__O
/\,o\é
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2-izobutoksi-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;



FsC

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-2-(3,3,3-trifluoropropoksi)benzamid,;

H
N @)
| =
CF; HN 0

(s

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4,4,4-trifluorobutoksi)-5-(trifluorometil)benzamid,;

CF,

H
N 0]

~
HN 0
O\é\

CF3
2-((2,2-dimetilciklopropil)metoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamid;

H
N

=

HN @]
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2-((1R,5S)-biciklo[3.1.0]hekzan-3-iloksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-

(trifluorometil)benzamid;
H
N
s

HN

O

2-(ciklopentilmetoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;
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H
N

O
r
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2-(ciklohekziloksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

H
N
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0
HN_ O
CF,
(o
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N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)-2-(3,3,3-trifluoropropoksi)benzamid;



H
N o

~

CF5 HN_ _0O
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N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4,4,4-trifluorobutoksi)-5-(trifluorometoksi)benzamid;

H
N @)

~

HN.__O
O\é\
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2-((2,2-dimetilciklopropil)metoksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometoksi)benzamid;
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4-(tert-butil)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)oksi)benzamid,;
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4-(tert-butil)-N-(6-o0kso-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)oksi)benzamid;
H
N O
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~
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4-Kloro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)oksi)benzamid;
J
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o
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N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-
il)oksi)benzamid;



0
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N-(6-0kso-1,6-dihidropiridin-3-il)-4-(trifluorometil)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-

il)oksi)benzamid;
H
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2-((6-metilpiridin-3-il)oksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid,;

H
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2-((2-metilpiridin-3-il)oksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid,;

n
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4-(tert-butil)-N-(1-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-((6-(trifluorometil) piridin-3-
il)oksi)benzamid;
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O
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4-(tert-butil)-N-(1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-((6-(trifluorometil)piridin-3-
il)oksi)benzamid,;
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2-((2-metilpiridin-3-il)oksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid,;
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2-((2-metilpiridin-3-il)oksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometoksi)benzamid;
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2-(2,4-difluorofenoksi)-N-(2-o0kso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4,6-bis(trifluorometil)benzamid;
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2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4,6-bis(trifluorometil)benzamid;



H
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2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4,6-

bis(trifluorometil)benzamid,;

H
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2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4,6-bis(trifluorometil)benzamid;
H
N O
J
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CF;

N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-fenoksi-4,6-bis(trifluorometil)benzamid,;



CF;

2-(4-fluoro-2-(hidroksimetil)fenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-

(trifluorometil)benzamid;

CF3
2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid;

2

CFj

2-((5-fluoro-2-hidroksibenzil)oksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamid; dhe
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5-fluoro-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(4,4,4-trifluorobutoksi)fenoksi)benzamid.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté:

H
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2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté:

N._O
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2-(4-fluorofenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamid.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté:
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4-kloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

10. Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté:
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2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamid.

11. Komponimi sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté:
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4,5-dikloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

12. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé sasi terapeutikisht té efektshme té komponimit sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 11 dhe njé ose mé shumé transportuesa ose mjete farmaceutikisht té
pranueshme.

13. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, ku komponimi éshté

H
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CF;
2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid.

14, Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, ku komponimi éshté:
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4-kloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

15. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, ku komponimi éshté:
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4,5-dikloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

16. Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11 ose njé pérbérje farmaceutike sipas secilit
prej pretendimeve 12 deri né 15 pér tu pérdorur né njé metodé pér té frenuar njé kanal natriumi me
tension tek njé subjekt pér té trajtuar ose pér t€ pakésuar ashpérsiné e dhimbjes tek subjekti i
pérmendur, preferueshém ku kanali i natriumit me tension éshté Nav1.8.

17. Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 16, ku komponimi éshté:
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2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid.

18. Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 16, ku komponimi éshtg:

H
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4-kloro-2-(4-fluoro-2-metifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

19. Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 16, ku komponimi éshté:
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4,5-dikloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.



20.

21,

22,

23.

Njé komponim i seciliti prej pretendimeve 1 deri né 11 ose njé pérbérje farmaceutike e secilit prej
pretendimeve 12 deri né 15 pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné
tek njé subjekt té&: (i) dhimbjes kronike, dhimbjes sé zorréve, dhimbjes neuropatike, dhimbjes
muskuloskeletore, dhimbjes akute, dhimbjes inflamatore, dhimbjes nga kanceri, dhimbjes idiopatike,
dhimbjes post kirurgjikale, sklerozés sé shuméfishté, sindromés Charcot-Marie-Tooth, mosmbajtjes
sé urinés ose aritmisé kardiake, preferueshém ku dhimbja e zorréve pérmban dhimbjen e sémundjes sé
zorrés sé inflamuar, dhimbjen e sémundjes Crohn ose dhimbjen e cistitit intersticial, ose dhimbja
neuropatike pérmban nevralgjiné post-herpetike, nevralgjiné diabetike, neuropatiné ndijore té
shogéruar me HIV té dhimbshme, nevralgjiné trigeminale, sindromén e gojés gé digjet, dhimbjen pas
amputimit, dhimbjen fantazmé, neuromén e dhimbshme; neuromén traumatike; neuromén Morton;
démtimin me kapje té nervave, stenozén shpinore, sindromén e tunelit karpal, dhimbjen radikulare,
dhimbjen shiatike; démtimin avulsional nervor, démtimin avulsional té pleksusit brakial; sindromén e
dhimbjes rajonale komplekse, nevralgjiné e shkaktuar nga terapia me ilace, nevralgjiné e shkaktuar
nga kemioterapia pér kancerin, nevralgjiné e shkaktuar nga terapia anti-retrovirale; dhimbjen e post
démtimit t& kordés shpinore, neuropatiné e fibra té vogla idiopatike, neuropatiné ndijore idiopatike ose
cefalalginé autonomike trigeminale ose dhimbjen muskuloskeletore gé pérmban dhimbjen e
osteoartritit, dhimbjen e shpinés, dhimbjen nga té ftohtét, dhimbjen nga djegia ose dhimbjen dentare,
ose dhimbjen inflamatore gqé pérmban dhimbjen e artrititit reumatoid ose vulvodining, ose dhimbjen
idiopatike qé pérmban dhimbjen fibromialgjike; ose (ii) dhimbjen viscerale.

Komponimi ose pérbérja farmceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 20, ku komponimi ose pérbérja
farmaceutike éshté pér tu pérdorur né: (i) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek
njé subjekt t& dhimbjes neuropatike, ku dhimbja neuropatike pérmban neuropatiné me fibra té vogla
idiopatike; (ii) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt t& dhimbjes
muskuloskeletore, ku dhimbja muskuloskeletore pérmban dhimbjen e osteoartritit; (iii) njé metodé pér
té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsing tek njé subjekt té dhimbjes akute, ku dhimbja akute pérmban
dhimbjen postoperative akute; (iv) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé
subjekt té dhimbjes post kirurgjikale; (v) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek
njé subjekt té dhimbjes neuropatike, ku dhimbja neuropatike pérmban nevralgjiné post-herpetike;(vi)
njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt t& dhimbjes neuropatike; (vii)
njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt té dhimbjes muskuloskeletore;
(viii) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt t& dhimbjes akute; ose
(iX) njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsing tek njé subjekt té dhimbjes viscerale.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 20 ose 21, ku komponimi éshté:

H
N O
=
HN 0

jod
F Me

2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamid.

CF;

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 20 ose 21, ku komponimi éshté:



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

U

H
N @]
o
HN 0
Cr
F Me
Cl

4-kloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 20 ose 21, ku komponimi éshté:

H
N @]
gj
HN O
OMe
@]
F Cl
Cl

4,5-dikloro-2-(4-fluoro-2-metoksifenoksi)-N-(2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamid.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 24, ku komponimi éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt me dhimbje akute.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 24, ku komponimi éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt me dhimbje post
kirurgjikale.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 24, ku komponimi éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt me dhimbje
neuroaptike.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 24, ku komponimi éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsiné tek njé subjekt me dhimbje
kronike.

Komponimi pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 24, ku komponimi éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té pakésuar ashpérsingé tek njé subjekt me dhimbje nga
osteoartriti.

Komponimi ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 29,
ku subjekti i pérmendur trajtohet me njé ose me mé shumé agjenté terapeutiké t€ administruar
njékohésisht me, pérpara, ose pas trajtimit me komponimin ose me kripén farmaceutikisht té
pranueshme ose me pérbérjen farmaceutike.



(11) 9907

(97) EP3137114/23/12/2020

(96) 15774735.3/27/04/2015

(22) 19/02/2021

(21) AL/P/2021/130

(54) KONJUGATE ILAC-ANTITRUP ANTI-PTKY7

06/05/2021

(30) 201461986520 P 30/04/2014 US

(71) Pfizer Inc. and Abbvie Stemcentrx LLC

235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US ;1 North Waukegan Road, North Chicago,
Illinois 60064, US

(72) DYLLA, Scott J. (PO Box 7025, Menlo ParkCA 94026); DAMELIN, Marc Isaac (42
Lexington Ave, Needham HeightsMA 02494-1506); SAPRA, Puja (254 Wayne Avenue,
River Edge, New Jersey 07661) ;BANKOVICH, Alexander John (635 Tennessee StreetNo.
204, San Francisco, California 94017)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

15. (57) Njé konjugat ilag-antitrupi me formulén: Ab-(L-D), ku:

Ab éshté njé antitrup gé pérmban njé zinxhir té réndé gé ka njé sekuencé aminoacide t& pércaktuar
si SEQ ID NO: 37 dhe njé zinxhir té lehté qé ka njé sekuencé aminoacide té pércaktuar si SEQ ID
NO: 47; dhe

L éshté njé bashkues dhe D éshté njé auristatin, ku bashkuesi dhe auristatina kané formulén:

O LA LA AL D
R A

NH

0% NH,

2. Konjugati ilag-antitrup i pretendimit 1, ku konjugati ilag-antitrup ka njé raport ilag-ndaj antitrupit
(DAR) prej 1 deri né 8.



(11) 9908

(97) EP3439672 / 25/11/2020

(96) 17715692.4 / 04/04/2017

(22) 24/02/2021

(21) AL/P/2021/136

(54) PROTEINA F PARA-FUZION E TRETSHME E STABILIZUAR RSV PER
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06/05/2021

(30) 16163810 05/04/2016 EP

(71) Janssen Vaccines & Prevention B.V.

Archimedesweg 4, 2333 CN Leiden, NL

(72) KRARUP, Anders (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden) ;LANGEDIJK, Johannes,
Petrus, Maria (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé rekombinant i proteinés Fuzion (F) e virusit sinsitial respirator pre-fuzion (RSV), qé pérfshin njé

sekuencé amino acide t& SEQ ID NO: 1 pér pérdorim né profilaksiné e infeksionit RSV.

2. Proteina F pre-fuzion RSV; pér pérdorim sipas pretendimit 1, qé pérfshin té paktén njé epitope gé éshté
specifik ndaj proteinés F pre-fuzion konformim, ku té paktén njé epitope éshté njohur nga njé antitrup
monoklonal specifik pre-fuzion, gé pérfshin njé rajon CDRL1 té zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 4, njé rajon
CDR2 té zinxhirit té réndé t&8 SEQ ID NO: 5, njé rajon CDR3 té zinxhirit té réndé t&€ SEQ ID NO: 6 dhe njé
rajon CDRL1 té zinxhirit té lehté t€ SEQ ID NO: 7, njé rajon CDR2 té zinxhirit té lehté t&€ SEQ ID NO: 8, dhe
njé rajon CDR3 té zinxhirit té lehté té€ SEQ ID NO: 9 dhe/ose njé antitrup monoklonal specifik pre-fuzion, gé
pérfshin njé rajon CDR1 té zinxhirit té réndé t€ SEQ ID NO: 10, njé rajon CDR2 té zinxhirit té réndé té SEQ
ID NO: 11, njé rajon CDR3 té zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 12 dhe njé rajon CDR1 té zinxhirit té lehté té
SEQ ID NO: 13, njé rajon CDR2 té zinxhirit té lehté t¢ SEQ ID NO: 14, dhe njé rajon CDR3 té zinxhirit té
lehté t&€ SEQ ID NO: 15.

3. Proteina F pre-fuzion RSV pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku proteina éshté trimerik.
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(54) PERDORIM | FK506 PER TRAJTIMIN E HIPERTENSIONIT ARTERIAL
PULMONAR

06/05/2021

(30) 201161481317 P 02/05/2011 US

(71) The Board of Trustees of the Leland Stanford Junior University
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(72) SPIEKERKOETTER, Edda (300 Pasteur DriveGrant S102J, Stanford, CA 94305-
5110); RABINOVITCH, Marlene (269 Campus DriveCCSR 1215, Stanford, CA 94305-
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94305-5174)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo' shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

1. (57) Pérbérja FK506 pér pérdorim né trajtimin e hipertensionit arterial pulmonar te subjekti njerézor qé
vuan nga hipertensioni arterial pulmonar té shogéruar me sinjalizim té démtuar BMPR2, ku FK506 jepet
né njé dozé gé siguron njé pérgéndrim né gjak nén 5 ng/ml.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti ka té reduktuar shprehjen BMPR2, ALK1 ose
endoglinén

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti e ka té trashéguar hipertensionin arterial pulmonar
té shkaktuar nga njé mutacion i BMPR2.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti e ka té trashéguar hipertensionin arterial pulmonar
té shkaktuar nga njé mutacion i ALK1.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti e ka té trashéguar hipertensionin arterial pulmonar
té shkaktuar nga njé mutacion né endoglin.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku dozimi siguron pérgéndrim né gjak té FK506 prej 0.1 - 0.2
ng/ml.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja merret nga goja.
8. Pérbérja FK506 pér pérdorim né trajtimin e hipertensionit arterial pulmonar shogéruar me sinjalizim té

démtuar BMPR2 né njé subjekt njerézore, ku FK506 merret né njé dozé gé siguron njé pérgéndrim né
gjak nén 5 ng/ml.
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LEVIZSHEM CELULAR
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(30) US201361875737 P 10/09/2013 US
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(72) JORDAN, Lawrence (631 E. Boughton Road
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé ményré pér detektimin e operimit té njé pajisjeje celulare né bordin e njé aseti té

lévizshém, ku ményra pérmban hapat e:

detektimit té sinjalit celular, duke pérdorur njé prej antenave marrése direksionale dhe
omnidireksionale (67), gé prodhohet nga pajisja celulare né bordin e asetit té lévizshém:;
kontrollit né ményré té vazhdueshme té njé statusi té transmetimit (34) té pajisjes celulare
né bazeé té sinjalit celular, detektuar nga antena, duke pérdorur njé detektor té transmetimit
té pajisjes celulare (18) né bordin e asetit e I1évizshém;

marrjes sé njé treguesi té sinjalit té celularit té pajisjes celulare, duke pérdorur njé njési
pérpunimi pa tel (16) né bordin e asetit té 1évizshém, nga detektori i transmetimit té pajisjes
celulare kur statusi i transmetimit tregon gé pajisja celulare éshté té paktén njé i ndezur dhe
gé transmeton njé sinjal;

kontrollit, me njé me njé aplikacion softuer té sistemit té pozicionimit global (30), té njé
sistemi pozicionimi global, GPS, (22) brenda njésisé sé pérpunimit pa tel né bordin e asetit
té l1évizshém; dhe

pércaktimit té njé vendndodhjeje té asetit té lévizshém bazuar né té dhénat GPS té marré
nga GPS me kushtin gé té dhénat GPS jané té vlefshme nga GPS dhe bazuar né vlerésimin
e navigimit me kushtin gé té dhénat e GPS nuk jané té vlefshme nga GPS; karakterizuar

né até gé ményra gjithashtu pérmban:



njésiné e pérpunimit pa tel gé krahason vendndodhjen né njé zoné té paracaktuar gjeo-
gardh (46);

njésia e pérpunimit pa tel nxit njé episod (54) né kohé kur vendndodhja éshté brénda zonés
sé paracaktuar gjeo-gardh dhe detektimi i transmetimit té pajisjes celulare éshté njé nga té
mundésuar dhe kontrolluar brenda zonés sé paracaktuar gjeo-gardh;

ményra gé gjithashtu pérmban, kur njé episod éshté nxitur, hapat e:

kontrollit té té paktén njé regjistrues té té dhénave té ngajrjes (12) né bordin e asetit té
lévizshém, duke pérdorur njé aplikacion softuer (24) dhe pérftimin e informacionit té
regjistruar nga regjistruesi i té dhénave té ngjarjes pér kohén e episodit;

aplikacioni softuer i sistemit té pozicionimit global gé merr informacionin GPS té asetit té
lévizshém;

njésia e pérpunimit pa tel qé dérgon informacionin e regjistruesit té té dhénave té ngjarjes
dhe informacionin GPS né njé zyré té shérbimit mbéshtetés (58);

njésia e pérpunimit pa tel qé detekton té paktén njé nga treguesit e sinjalit celular, treguesi i
sinjalit celular dhe njé tregues impakti qé pérfshin asetin e l1évizshém dhe tregimin e sinjalit
celular dhe njé tregues té kthimit gé pérfshin asetin e lévizshém;

dérgimin e té detektuarit té paktén njé nga treguesit e sinjalit celular, treguesi i sinjalit
celular dhe treguesit té impaktit dhe, tregimin e sinjalit celular dhe treguesin e kthimit né
zyrén e shérbimit mbéshtetes;

njésia e pérpunimit pa tel qé kérkon té paktén njé nga njé regjistrim i paré audio, njé
regjistrim té paré té imazhit té palévizshém dhe, njé regjistrim té paré video té regjistruar
mé paré, gjaté dhe pas kohés sé episodit nga njé regjistrues digjital video (14) né bordin e
asetit té l18vizshém; dhe

njésia e pérpunimit pa tel qé dérgon té paktén njé nga njé regjistrim i paré audio, njé
regjistrim té paré té imazhit té palévizshém dhe, njé regjistrim té paré té videos né zyrén e
shérbimit mbéshtetés,

ku zyra e shérbimit mbéshtetés pérdor informacionin GPS pér té lokalizuar té paktén njérén
nga njé aset té l1évizshém fqinj dhe njé vend fiks fqinj, dhe

ku zyra e shérbimit mbéshtetés kérkon dhe merr té paktén njé nga njé regjistrim audio i
dyté, njé regjistrim té dyté té imazhit té palévizshém dhe njé regjistrim té dyté video nga té

paktén njé prej aseteve té 18vizshme fginj dhe vendit fiks fqinj.



2. Ményra e pretendimit 1, ku transmetimi i njé sinjali pérfshin té paktén njérén prej
kryerjes sé njé thirrje telefonike, pérgjigjen e njé thirrje telefonike, dérgimit té njé mesazhi
me tekst, marrjes sé njé mesazhi me tekst, transmetimit té té dhénave dhe operimit té njé

hotspot pa tel bazuar né njé celular té 1évizshém.

3. Ményra e pretendimit 1, ku statusi i transmetimit (34) pérfshin té paktén njé nga pajisjet
celulare té ndezur, pajisja celulare éshté e fikur, pajisja celulare po transmeton njé sinjal

dhe pajisja celulare po merr njé sinjal.

4. Ményra e pretendimit 1, ku informacioni GPS pérfshin té paktén njé vendndodhje, njé

titull dhe njé shpejtési (56) té asetit té l1évizshém.

5. Ményra e pretendimit 1, ku informacioni i regjistruesit té té dhénave té ngjarjes pérfshin
té paktén njé nga pozicioni i rregullimit, presioni i frenimit, aplikimi i frenimit emergjent

dhe aplikimi i borisé dhe ziles sé asetit té l&vizshém.
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1. (57) Njé formé 2% o4 —om kristali e komponimit me
formulén (I): /*\,u\/\/"i/\i\/’ﬁ i
()V a

-
0

(D

ku n éshté 1, i karakterizuar nga majat karakteristike né vijim te XRPD: 7,48; 7,93; 10,15;
10,32; 12,72; 13,51; 16,18; 16,46; 18,08; 18,53; 18,94; 8,55; 17,79; 19,89; 19, 1; 20,2;
21,37; 22,96; 23,63; 24,87; 26,51; 28,09; 28,61 dhe 25,82 + 0.2 gradé /2 theta (CuKa2).

2. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku pérgindja e kristalinitetit éshté e barabarté ose mé e
madhe se 90%

3. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku pérgindja e kristalinitetit éshte e barabarté ose mé e
madhe se 95%

4. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku sasia e pérgjithéshme e papastértive lehtésisht té

dallueshme éshté mé e vogél se 1.0% w/w

5. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku sasia e pérgjithéshme e papastértive lehtésisht té
dallueshme éshte mé e vogél se 0.5% w/w

6. Forma kristalore sipas pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim né parandalimin dhe/ose
trsajtimin e njé sémundjeje inflamatore ose obstruktive té rrugéve té frymémarrjes.

7. Forma kristalore pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku sémundje inflamatore ose obstruktive
e rrugéve té frymémarrjes éshté azma ose sémundja pulmonare obstruktive kronike
(COPD).



10.

Njé pérbérje farmaceutike pér inhalacion, e cila pérmban formén kristalore sipas
pretendimeve 1 deri né 5 né kombinim me transportuesit ose mjetet e pérshtatéshme.

Pérbérja farmaceutike pér inhalacion sipas pretendimit 8, pér tu pérdorur né parandalimin
dhe/ose trajtimin e njé sémundjeje inflamatore ose obtruktive té rrugéve té frymémarrjes.

Pérberja farmaceutike pér inhalacio pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku sémundje
inflamatore ose obstruktive e rrugéve té frymémarrjes éshté azma ose semundja pulmonare
obstruktive kronike (COPD).
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