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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 I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

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

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
Cz

DK
DJ

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

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

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

Mali / Mali

Malta / Malta

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

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

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

NA
NR

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

NP
NL
AN
NZ



Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

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

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

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



PATENTA TE LESHUARA



(11) 9932

(97) EP3313884 /18/11/2020

(96) 16736718.4/28/06/2016

(22) 17/02/2021

(21) AL/P/2021/121

(54) ANTITRUPA ANTI-CD123 DHE BASHKIME DHE DERIVATE TE TYRE
19/05/2021

(30) 201562186161 P 29/06/2015 US; 201662338203 P 18/05/2016 US and 201662346730
P 07/06/2016 US

(71) ImmunoGen, Inc.

830 Winter Street, Waltham, MA 02451, US

(72) TAVARES, Daniel (27 Sylvester Road, Natick, MA 01760); RUI, Lingyun (11
Arrowhead Road, Weston, MA 02493); KOVTUN, Yelena (7 Elaine Street, Stow, MA
01775) ;CHITTENDEN, Thomas (24 Walker Farm Road, Sudbury, MA 01776)

(74) Fatos DEGA

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

(57) 1. Njé antitrup ose fragment lidhés i antigjenit té tij, gé pérfshin:

(i) (@) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka
sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO: 1; njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 2
ose SEQ ID NO: 3; dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 4; dhe (b) njé rajon
té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka sekuencén
aminoacide té¢ SEQ ID NO: 16; njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 17; dhe njé
CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 18;

(i) (a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé¢ CDR1 qé
ka sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO: 5; njé CDR2 gé ka sekuencat aminoacide té SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, ose SEQ ID NO: 10; dhe njé CDR3 gé ka sekuencén
aminoacide t¢ SEQ ID NO: 11; dhe (b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka sekuencat aminoacide t& SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO:
20, ose SEQ ID NO: 72; njé CDR2 qgé ka sekuencat aminoacide té SEQ ID NO: 21 ose SEQ ID NO:
71; dhe njé CDR3 qé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 22; ose

(iii) @) njé rajon t& ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé
ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 12; njé CDR2 gé ka sekuencat aminoacide té SEQ ID NO:
13 ose SEQ ID NO: 14; dhe njé CDR3 qé ka sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO: 15 ose SEQ ID
NO: 70; dhe b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé pérfshin njé
CDR1 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 23; njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té
SEQ ID NO: 24; dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 25.

2. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, gqé pérfshin:

a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés qé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 34; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 35,

né ményré opsionale ku:

(i) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 34, éshté Phe; ose

(i) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 34, éshté Val.

3. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, gé pérfshin:



a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té€ imunoglobulinés qé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 34; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés qé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 37.

4. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, gé pérfshin:

a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 54; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 35,

né ményré opsionale ku:

(i) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 54, éshté Phe; ose

(ii) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 54, éshté Val.

5. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, gé pérfshin:

a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 5, njé CDR2 qgé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, ose 10, dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar
né SEQ ID NO: 11; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté té& imunoglobulinés qé pérfshin njé CDR1 gé ka
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 19 ose 20, njé¢ CDR2 gé ka sekuencén
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 21, dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 22.

6. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, gé pérfshin njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit t& réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka sekuencén
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 5, njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né
SEQ ID NO: 8, dhe njé CDR3 qgé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 11; dhe njé
rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka sekuencén
aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 20, njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar
né SEQ ID NO: 21, dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 22.

7. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té
réndé té imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 54 dhe njé
zinxhir té lehté té imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 51, né
ményré opsionale ku Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 54, éshté Val.

8. Njé polipeptid gé pérfshin sekuencat Vi dhe V. té ¢do njérit prej pretendimeve 1-7.

9. Njé gelizé gé prodhon antitrupin ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij té ¢do njérit prej
pretendimeve 1-7, ose polipeptidi i pretendimit 8.

10. Njé metodé e prodhimit té antitrupit ose fragmentit lidhés té antigjenit té tij té ¢do njérit prej
pretendimeve 1-7, ose polipeptidit té pretendimit 8, gé pérfshin:

(a) kultivimin e gelizés sé pretendimit 9; dhe,

(b) izolimin e antitrupit té sipérpérmendur, fragmentit lidhés té antigjenit té tij, ose polipeptidit nga
geliza e kultivuar e sipérpérmendur.



11. Njé imunokonjugat gé ka formulén e méposhtme:

CBA(CY)w,,

CBA(CY2)w,;
0se

CBA(CY)w,,
ku:

CBA éshté njé antitrup ose fragment lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 2, ose polipeptidi i tyre i
pretendimit 8, gé lidhet né ményré kovalente pérmes njé mbetje té lizinés me Cy-!, Cy“? ose Cy";
W é&shté njé numér i ploté nga 1 deri né 20;

Cy*! pérfagésohet nga formula e méposhtme:

L

ose

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

Vija e dyfishté === dérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté njé lidhjé dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (Ci1-Cs)alkil; dhe kur éshté njé lidhje
e vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, dhe Y éshté -OH ose -SOsM;

W' éshté -NR®,

R® éshté -(CH,-CH2-0),-R¥;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

R¥ éshté -H ose -Me;

R*3 éshté njé (C1-Ce)alkil;

L' pérfagésohet nga formula e méposhtme:

-NRs-P-C(=0)-(CR4Ry)m-C(=0)- (B1);
ose
-NRs-P-C(=0)-(CRaRp)m-S-Z51- (B3);

Rs éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;

P &shté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 20 mbetje aminoacide;
Ra dhe Ry, pér ¢do prani, jané secila né ményré té pavarur -H, (C1-Cs)alkil, ose njé zévendésues i
ngarkuar ose njé grup i jonizueshém Q;

m éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 6; dhe

Z5! éshté zgjedhur nga ¢do njéra prej formulave té méposhtme:



0 (b1); 0 (b2); O (b3)
SO;M
,f‘\sj‘\/ﬁ‘/%v f\S/\/Jj/E
S (bd); 0 {b5)
fo) o]

0 (b6).

o § o) o § 0
fj \)%_‘.r A N

(b7): 0 (b8): o (b9)
dhe
S0;M
&g *n
©  (blO),

ku:

g &shté njé numér i ploté nga 1 deri né 5; dhe
M éshté H* ose njé kation,
Cy‘? pérfagésohet nga formula e méposhtme:

o] .8
RE\N)\_Rm \251_5

vooX
=N o 0 HN—,
N
0 0 :

w” Rx\zs—z"—g

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

ose

vija e dyfishté == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (C1-Cy4)alkl; dhe kur éshté njé lidhje e
vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, dhe Y éshté -OH ose -SO3;M;



R* dhe R*2 jané né ményré té pavarur (C1-Ce)alkil;

Re® éshté -H ose njé (C1-Ce)alkil;

W' éshté -NR*,

R® éshté -(CH,-CH2-O)q-R¥;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

Rk &shté -H ose -Me;

Z°! éshté zgjedhur nga ¢do njéra prej formulave t& méposhtme:
0

BT g
~(CHa)q
§ N % N \Igﬁj ;\S/\/\[rzz

o (b1): o (b2); o (b3);
SO4M
f\s\sj\/\’('??? ;FSJ\S 1‘;_
o by, o (b3)
H\i H\)L /\/ﬁ}rﬂ
¢ (b0),
7 S04M
3
W, FEAA den s
o, b (bS) ® 9 dhe 0
(b10),

ku:

g éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 5; dhe
M éshté -H* ose njé kation; dhe

Cy"® pérfagésohet nga formula e méposhtme:

O N . S"‘-.zs‘l_%
R; Rs
MeQ

m' éshté 1 ose 2;
R: dhe Ry, jané secila né ményré té pavarur H ose njé (C1-Cs)alkil; dhe
75! éshté zgjedhur nga ¢do njéra prej formulave té méposhtme:

\ﬁ‘\f Z /(CHZ)q 7
4\:‘(( ﬁN \[grr' f\s/\/\ﬁa

(bl); (b2); O (b3);



© (bd); 0 {b3),
N
St At R R
o (b6),
0 0
0 o]
A:é\)'l\ | N/\)S"J % N/\/YE‘
o)
-“rf('b’i); s (b8): dhe o (b9),

ku:
g éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 5; dhe
M éshté H* ose njé kation.

12. Njé imunokonjugat gé ka formulén e méposhtme:

CBA -’(" JCBl_ CyS1 )

Ws.

N

CBA«Q‘JCB'—CySZ)
ws .,
CBAu‘(I‘ JCB'—Cys3)

Ws .
ose
CBAJ{» JCB'—CyS“)
Ws,
ku:

CBA éshté njé antitrup ose fragment lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 3, ose polipeptidi i tyre i

pretendimit 8, gé lidhet né ményré kovalente me grupin Jcs';
Ws éshté 1, 2, 3, ose 4;

Jcs' éshté njé pjesé e formuar nga reagimi i njé grupi aldehid gé rrjedh nga oksidimi i njé pjese 2-
hidroksietilaminé né njé terminal N té antitrupit té sipérpérmendur ose fragmentit lidhés té antigjenit
té tij té pretendimit 3, ose polipeptidit té tij t& pretendimit 8, dhe njé grup reaktiv aldehid né Cy*,

Cy*2, Cy®, ose Cy*, dhe pérfagésohet nga formula e méposhtme:

0 H2 H 0
—C=N C =N si C=N
o1 § H \HJKJ"ISZ; ° \HJJ\J’I'SZ; §_H \”_§ 52;



Hy, H s1 s1 H
s1 CZ—N.\ f\cf.N\O ""\c—’N\o
H—g s2 H s2 H, s2
; ;. 0se :
ku s1 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me CBA; dhe s2 éshté vendi gé lidhet né ményré
kovalente me Cyst, Cy*2, Cy*3, ose Cy**;

Cy*! pérfagésohet nga formula e méposhtme:

R,
S\N/PY(cRaRb)r-zm—(CRaRb)rv—g

0
v, X
N o o AN,
N
N\rgiIOMe Meo\/(l\/ %
0 0 ,

w _
Il
I 4
Y X
o] o) HN—,,
N
Me Meﬂgf Ib

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

ose

vija e dyfishteé = = ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (C1-Cas)alkil; dhe kur éshté njé lidhje
e vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, Y éshté -OH ose -SO3M, dhe M éshté H* ose njé
kation;

Rs éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;

P é&shté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pérmban 2 deri né 20 mbetje aminoacide;

Zg41 mungon, -C(=0)-NRg-, 0se -NRy-C(=0)-;

Rg éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;

Ra dhe Ry, pér ¢do prani, jané né ményré té pavarur -H, (Ci-Cs)alkil, ose njé zévendésues i ngarkuar
0se njé grup i jonizueshém Q;

r dhe r' jané né ményré té pavarur njé numér i ploté nga 1 deri né 6;

W' éshté -NR*®',

R® éshté -(CH,-CH.-0)n-R¥;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

Rk éshté -H ose -Me;

R*3 gshté njé (Ci1-Ce)alkil;

L éshté -NRg-(CRaRp) 0se mungon; dhe

r'* éshté njé numeér i ploté nga O né 6;

Cy*? pérfagésohet nga formula e méposhtme:

0 S
Ra\\N S} Rx1 ~ L|_§

R0




ose

R*2
W sl

0 0 HN—,
N
TR

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

vijae dyfishte = = ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (C1-Ca)alkil; dhe kur éshté njé lidhje
e vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, dhe Y éshté -OH ose -SOsM;

M éshté H* ose njé kation;

R*L gshté njé (C1-Ce)alkil;

Re &shté -H ose njé (C.-Cg)alkil,

W' éshté -NR®,

R® éshté -(CH,-CH,-0),5-R;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

R¥ éshté -H ose -Me;

R*2 gshté njé (C1-Ce)alkil;

L1 pérfagésohet nga formula e méposhtme:

Ra3 Ra4
s3
.SJJ Za2 s /‘2,; s4
q1 ri
Ra1 Raz Q

ku:

s3 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin Jcg';

s4 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin -S- né Cy®;

Z:> mungon, -C(=0)-NRy-, 0se -NRy-C(=0)-;

Ro éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;

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

Ra1, Raz, Ras, Ras, pér ¢do prani, jané né ményré té pavarur H ose (Ci-Cs)alkil; dhe

g1 dhe rl jané secila né ményré té pavarur njé numér i ploté nga 0 né 10, me kusht qé
g1 dhe rl nuk jané té dyja O;

Cy*® pérfagésohet nga formula e méposhtme:

m' éshté 1 ose 2;
R1 dhe Ry, jané secila né ményré té pavarur H ose njé (C1-Cs)alkil;



L1 pérfagésohet nga formula e méposhtme:
RaS

3 Ra4
5
Z
5“5 az s /E s4
q1 r1
R,; Raz Q

ku:

s3 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin Jcs';

s4 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin -S- né Cy*3;

Z:2> mungon, -C(=0)-NRg-, 0se -NRy-C(=0)-;

Ry éshté -H ose njé (Ci-Cs)alkil;

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

Ra1, Raz, Ras, Raa, pér ¢do prani, jané né ményré té pavarur H ose njé (Ci-Cs)alkil; dhe
gl dhe rl jané secila né ményré té pavarur njé numér i ploté nga 0 né 10, me kusht gé
g1 dhe rl nuk jané té dyja O;

Cy** pérfagésohet nga formula e méposhtme:

o) \N/L1'\f

OMe

L:' pérfagésohet nga formula e méposhtme:

s3 g‘—zm Zy) 1‘5 s4
n1 Wl/

Rb1 sz 0 .
ose
s30— 2z, E___E Z. 3 st

n1 P mi \’l/
Rpz Ry R Res o

ku:

s3 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin Jcg';

s4 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me grupin -NMe- né Cy;

Zy1 dhe Zp; té dyja mungojné, ose njéra prej Zy dhe Zp, mungon dhe tjetra éshté -CH»-O- ose -O-
CHa-;

Zy1' dhe Zy,' mungojné secila né ményré té pavarur, -CH,-O-, -O-CHa-, -NRg-C(=0)-CH>-, ose -CH;-
C(=0)-NRq-;

R &shté H ose (C1-Cs)alkil;

nl dhe m1l jané secila né ményré té pavarur njé numér i ploté nga 1 deri né 6;

njé prej E; dhe E; éshté -C(=0)-, dhe tjetra éshté -NRq-; 0se njé E; dhe E; éshté -C(=0)- ose -NRg-,
dhe tjetra mungon;

P éshté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pérmban ndérmjet 2 deri né 20 mbetje aminoacide;
dhe

Rb1, Rb2, Rus, Rbs, Rus dhe Rys, pér ¢do prani, jané secila né ményré té pavarur H ose njé (C1-Cs)alkil.



13. Njé imunokonjugat gé pérfagésohet nga formula e méposhtme:

CBA(Cy®Y) We;

CBAY®?) Wg;
ose

CBA(Cy®3) W,
ku:

CBA éshté njé antitrup ose fragment lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 4, ose polipeptidi i tyre i
pretendimit 8, gé lidhet né ményré kovalente me Cy©!, Cy? ose Cy“® népérmiet njé mbetjeje cisteing;
W¢ éshté 1 ose 2;

Cy©! pérfagésohet nga formula e méposhtme:

R~ {CR.Rp)m L —§
N C
\n/ \I(')I/

O
YooX
N o 0 HN—,
N
N\,‘IIOMe MSOI:L'( CO
s} o ;

ose

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

vijae dyfishte = = ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (Ci-Ca)alkil; dhe kur éshté njé lidhje
e vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, Y éshté -OH ose -SOsM, dhe M éshté H* ose njé
kation;

Rs éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;

P éshté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pérmban 2 deri né 20 mbetje aminoacide;

Ra dhe Ry, pér ¢do prani, jané né ményré té pavarur -H, (Ci-Cs)alkil, ose njé zévendésues i ngarkuar
0se njé grup i jonizueshém Q;

W' éshté -NR®,

R® éshté -(CH,-CH.-0)n-R¥;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

Rk éshté -H ose -Me;

R* gshté njé (C1-Cs)alkil; dhe,

Lc pérfagésohet nga
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s1 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me CBA, dhe s2 éshté vendi gé lidhet né ményré
kovalente me grupin -C(=0)- né Cy**; ku:
Rig dhe Rz, pér ¢do prani, jané né ményreé té pavarur -H ose njé (Ci-Cs)alkil;
m" éshté njé numér i ploté ndérmjet 1 dhe 10; dhe
R" éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil;
Cy*? pérfagésohet nga formula e méposhtme:
o s

S

Y X

;":’ : ;o o HN—,
N Me Me; : H N E >

RxZ
w3

Y X

, o\/@\/ -,
N

‘; : :OMe ; : E

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

vija e dyfishté == ndérmjet N dhe C pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht
gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon dhe Y éshté -H ose njé (C1-Ca)alkil; dhe kur éshté njé lidhje
e vetme, X éshté -H ose njé pjesé amine mbrojtése, Y éshté -OH ose -SOsM, dhe M éshté H* ose njé
kation;

R*L éshté njé (C1-Ce)alkil;

Re® éshté -H ose njé (C1-Ce)alkil;

W' éshté -NR?;

R® éshté -(CH,-CH.-0)n-R¥;

n éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 6;

Rk &shté -H ose -Me;

R*2 gshté njé (C1-Ce)alkil;

Lc' pérfagésohet nga formula e méposhtme:

Riz Riz
2fg ,(>4)\|/

R11 R10

ose



S;ﬁ gy \w ?fm

Rap Roq

ku:

s1 éshté vendi gé lidhet né ményré kovalente me CBA dhe s2 éshté vendi gé lidhet né ményré
kovalente me grupin -S- né Cy*?;

Z éshté -C(=0)-NRg-,0r -NRg-C(=0)-;

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

Rg, Rlo, Rll, R12, Rls, ng, Rzo, R,: dhe Rzz, pél’ (;dO prani, jané né ményré té pavarur -H ose nje (Cl-
Cs)alkil;

g dhe r, pér ¢cdo prani, jané né ményré té pavarur njé numér i ploté ndérmjet 0 dhe 10;

m dhe n jané secila né ményré té pavarur njé numér i ploté ndérmjet 0 dhe 10;

R" éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil; dhe

P' &shté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pé&rmban 2 deri né 20 mbetje aminoacide;

Cy® pérfagésohet nga formula e méposhtme:

m' éshté 1 ose 2;
R1 dhe Ry, jané secila né ményreé té pavarur -H ose njé (Ci-Cs)alkil;
Lc' pérfagésohet nga formula e méposhtme:

Rz Riz

sty w)%%

R11 Rm

ku:

s1 é&shté vendi gé lidhet né ményré kovalente me CBA dhe s2 éshté vendi gé lidhet né ményré
kovalente me grupin -S- né Cy*?;

Z éshté -C(=0)-NRg-, 0se -NRg-C(=0)-;

Q &shté H, njé zévendésues i ngarkuar, ose njé grup i jonizueshém;

R, Rio, R11, R12, Ri3, Rig, R2o, R21 dhe Rz, pér ¢do prani, jané né ményré té pavarur -H ose njé (Cs-
Ca)alkil;

g dhe r, pér ¢cdo prani, jané né ményré té pavarur njé numér i ploté ndérmjet O dhe 10;



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

R" éshté -H ose njé (C1-Cs)alkil; dhe

P' &shté njé mbetje aminoacide ose njé peptid gé pé&rmban 2 deri né 20 mbetje aminoacide;
né ményré opsionale ku imunokonjugati pérfagésohet nga formula e méposhtme:

0] = 0 0

H i H
N - N
HN)kr ruj\/\/\g/ \/\beMmCBA

ose

H
Swnna-CBA
MeOJ\o/\/O\/\ N WN \/\Nj

X O
b "hll 0\/@/0 H\
L oMt
N OMe MeO N
S Y
-

0
~ Wg

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku vija e dyfishtt = = ndérmjet N dhe C
pérfagéson njé lidhje té vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon
dhe Y éshté -H, dhe kur éshté njé lidhje e vetme, X éshté - H, dhe Y é&shté -OH ose -SO3;M.

14. Imunokonjugati i pretendimit 13, i cili pérfagésohet nga formula:
CBACy“)wc;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
Cy*! pérfagésohet nga formula e méposhtme:

Rs ~P (CRaRo)m L, —g
N C
T

Yoo X
N 0 0 N,
N
NWJO:OMe Meg@ﬁr fb
0 0 _

15. Imunokonjugati i pretendimit 14, ku:

Ra dhe Ry jané té dyja H;

Rs éshté H ose Me;

P &shté njé peptid qé pérmban 2 deri né 5 mbetje aminoacide; dhe



-Lc- pérfagésohet nga formula e méposhtme:
H 0
N
1
O
o .

16. Imunokonjugati i pretendimit 13, i cili pérfagésohet nga formula e méposhtme:

)OH/ \H/\NM“\/\lgs:waA
W °
< éf p m % >

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku vija e dyfisht¢ == ndérmjet N dhe C
pérfagéson njé lidhje té& vetme ose njé lidhje dyfishe, me kusht gé kur éshté lidhje dyfishe, X mungon
dhe Y éshté -H, dhe kur éshté njé lidhje e vetme, X éshté -H, dhe Y éshté -SOsM, M éshté H*, Na*
ose K*; dhe ku CBA éshté njé antitrup ose njé fragment lidhés i antigjenit té tij qé pérfshin:

a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 5, njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 8, dhe njé CDR3 qé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID
NO: 11; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé pérfshin njé CDR1 gé ka
sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO: 20, njé CDR2 gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 21, dhe njé CDR3 gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID
NO: 22.

17. Imunokonjugati i pretendimit 16, ku CBA éshté njé antitrup ose njé fragment lidhés i antigjenit
té tij qé pérfshin:

a) njé rajon t& ndryshueshém té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 34; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 35,

né ményré opsionale ku:

(i) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 34, éshté Phe; ose

(ii) Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 34, éshté Val.

18. Imunokonjugati i pretendimit 16, ku CBA éshté njé antitrup gé pérfshin:

a) njé zinxhiri té réndé té imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO:
54; dhe

b) njé zinxhiri té lehté t& imunoglobulinés gé ka sekuencén aminoacide té pércaktuar né SEQ ID NO:
51.



19. Imunokonjugati i pretendimit 18, ku Xaa, mbetja e dyté nga terminali N i SEQ ID NO: 54 éshté
Val.

20. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij té ¢cdo
njérit prej pretendimeve 1-7, ose polipeptidin e pretendimit 8, ose imunokonjugatin e ¢do njérit prej
pretendimeve 11-19, dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

21. Njé metodé in vitro ose ex vivo pér frenimin e rritjes sé gelizés gé shpreh CD123, qé pérfshin
kontaktimin e gelizés me antitrupat ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij t& cdo njérit prej
pretendimeve 1-7, ose ose polipeptidin e pretendimit 8, ose imunokonjugatin e ¢do njérit prej
pretendimeve 11-19, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 20, né ményré opsionale ku:

(i) geliza éshté njé gelizé tumorale; ose

(ii) geliza éshté njé gelizé leucemike ose njé gelizé limfatike.

22. Njé antitrup ose fragment lidhés i antigjenit té tij i cdo njérit prej pretendimeve 1-7, ose polipeptidi
i pretendimit 8, ose imunokonjugati i ¢do njérit prej pretendimeve 11-19, ose njé kompozim
farmaceutik i pretendimit 20, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé subjekti qé ka kancer ose
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé ¢rregullimi té pérhapjes sé gelizave né njé subjekt, ku
gelizat e kancerit ose ¢rregullimi i pérhapjes sé gelizave shpreh CD123, né ményré opsionale ku:

(i) kanceri &shté leucemi ose limfomé;

(ii) kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: leucemisé akute mieloide (AML), leucemisé akute
limfoblastike (ALL), dhe leucemisé kronike limfocitare (CLL);

(iii) kanceri éshté leucemi akute limfoblastike e gelizave B (B-ALL),

(iv) kanceri éshté leucemi akute mieloide (AML);

(v) crregullimi i pérhapjes sé gelizave éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: leucemisé akute
mieloide (AML), leucemisé kronike mieloide (CML), leucemisé akute limfoblastike (ALL), leucemi
akute limfoblastike e linjé sé gelizave B (B-ALL), leucemia kronike limfocitare (CLL), leucemia e
gelizave me floké (HCL), sindromi mielodisplazik, leucemia e neoplazisé themelore té
plazmastitoidit DC (BPDCN), limfomat jo-Hodgkin (NHL), limfoma e gelizave t¢ mantelit, dhe
leucemia e Hodgkin (HL);

(vi) ¢rregullimi i pérhapjes sé gelizave é&shté neoplazi themelore e plazmastitoidit DC (BPDCN); se
(vii) ¢rregullimi i pérhapjes sé gelizave éshté mastocitozé sistematike.

23. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi
farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 22, i cili éshté pér trajtimin e njé subjekti gé ka leucemi té
neoplazisé themelore té plazmastitoidit DC (BPDCN).

24. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi
farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 22, i cili éshté pér trajtimin e njé subjekti gé ka leucemi akute
limfoblastike (ALL).

25. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, polipeptidi, imunokonjugati ose kompozimi
farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 22, i cili éshté pér trajtimin e njé subjekti gé ka leucemi akute
mieloide (AML).
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(57) 1. Njé pérbérje e formulés (1V)
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HOOC OMe
.
N COOR
MeO
OMe
I\Y%

ku R éshté alkil, aril, ose benzil.
2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila éshté 1-[2,2-bis(metiloksi)etil]-5-(metiloksi)-6-
[(metiloksi)karbonil]-4-okso-1,4-dihidro-3-acid piridinekarboksilik.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé e prodhimit té vazhdueshém dhe elektrokimik té plumbit me pastérti-té

larté nga njé tretés elektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi, qé pérfshin:
trajtimin e materialeve aktive té plumbit me njé bazé pér té gjeneruar kripé té
tretshme sulfate dhe material i plumbit aktiv té trajtuar-né bazé qé pérfshin oksidet e
plumbit dhe hidroksidet e plumbit;
shkrirjen e materialit bazé té plumbit té trajtuar né bazé né njé tretés elektro-
pérpunues pér té formuar késhtu njé tretés elektro-pérpunues té pasuruar-me jon
plumbi, ku tretési i elektro-pérpunimit éshté njé acid alkan sulfonik dhe nuk
pérfshin njé klator;
reduktimin e joneve té plumbit né tretésin e pérpunimit té pasurimit té joneve té
plumbit né njé katodé pér té formuar plumb ngjités me pastérti té larté dhe njé tretés
elektro-pérpunues té rigjeneruar, ku plumbi me pastérti té larté éshté njé matricé
mikse mikro- ose nanoporoze dhe ku plumbi me pastérti té larté ka njé pastérti té
paktén 98%;
hegja e plumbit ngjités me pastérti té larté nga njé pjesé e katodés ndérsa jonet e
plumbit zvogélohen né njé pjesé tjetér té katodés, ku katoda zhvendoset né krahasim
me tretésin e pérpunimit elektro-pérpunues té pasuruar me jon plumbi gjaté hapit té
zvogélimit té joneve té plumbit;
duke kontaktuar té paktén disa nga tretésit e rigjeneruar pér pérpunimin e
elektropérpunimit me materialet e plumbit gé pérmbajné plumb né rrjet dhe
materialet aktive té plumbit pér té prodhuar késhtu té paktén njé pjesé té tretésit té
pasuruar-me jon plumb.

2. Metoda e pretendimit 1 qé pérfshin mé tej njé hap té rikuperimit té bazés nga kripa e

tretshme e sulfatit si bazé e ricikluar, dhe duke pérdorur té paktén njé pjesé té bazés sé

ricikluar né nxjerrjen e sulfurit nga materialet aktive té& plumbit.



3. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi ngjités me pastérti té larté éshté hequr nga njé
sipérfage korrése né njé ményré jo-géruese, dhe ku sipérfagja e korrésit &shté e pozicionuar
afér katodés.

4. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi ngjités me pastérti té larté ka njé densitet prej mé pak
se 5 g/cm?,

5. Metoda e pretendimit 1 ku tretési i elektropérpunimit pérfshin acidin alkan sulfonik né
njé sasi ndérmjet 5 dhe 50 wt%.
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(54) KOMPONIME N-((HET)ARILMETIL)-HETEROARIL-KARBOKSAMIDE SlI
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(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

1. (57) Njé komponim i Formulés (1), ose njé kripé ose solvat i saj farmaceutikisht
i pranueshém, pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e njé sémundjeje
ose gjendjeje né té cilén pérfshihet veprimtaria e kalikreinit té plazmés, ku
sémundja ose gjendja né té cilén pérfshihet veprimtaria e kalikreinit té
plazmés éshté pérzgjedhur nga démtimi i mprehtésisé sé shikimit, retinopatia
diabetike, edema makulare diabetike, angioedema e trashéguar, diabeti,
pankreatiti, hemoragjia cerebrale, nefropatia, kardiomiopatia, neuropatia,
sémundja e zorrés sé inflamuar, artriti, inflamacioni, shoku septik, tensioni i
larté, kanceri, sindroma e distresit respirator tek té rriturit, koagulimi
intravaskular i pérhapur, kirurgjia bypass kardiopulmonare dhe gjakrrjedhja
pas kirurgjisé sé operimit, dhe ku komponimi i Formulés (I) éshté:
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(11) 9941

(97) EP3566712 /27/01/2021

(96) 19164277.6 / 08/08/2012

(22) 04/03/2021

(21) AL/P/2021/166

(54) KOMPOZIM PER STIMULIMIN E KONTROLLUAR TE VEZOREVE
21/05/2021

(30) 11176803 08/08/2011 EP

(71) Ferring B.V.

Polaris Avenue 144, 2132 JX Hoofddorp, NL

(72) ARCE, Joan-Carles (Soevej 100, DK-2791 Dragoer)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé produkt gé pérfshin njé hormon rekombinant gé stimulon gjendrén njerézore

(FSH) pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit né njé pacient gé ka nivelin e serumit AMH
prej < 15 pmol/L, ku produkti éshté pér t’u adminsitruar né njé dozg prej, ose té barabarté
me, 11-13 pg FSH rekombinant njerézor né dité, ku produkti pérfshin mé tej hCG.

2. Njé produkt pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku produkti éshté pér t’u administruar né
njé doze prej, ose té barabarté me, 12 pug FSH rekombinant njerézor né dité.

3. Njé produkt gé pérfshin njé hormon rekombinant gé stimulon gjendrén njerézore (FSH)

pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit né njé pacient gé ka nivelin e serumit AMH prej >



15 pmol/L, ku produkti éshté pér t’u administruar né njé doze prej, ose té barabarté me,
0.09-0.19 pg FSH rekombinant njerézor pér peshé trupi né kg té pacientit né dité, ku
produkti mé tej pérfshin hCG.

4. Njé produkt pér pérdorim sipas pretendimit 3 né trajtimin e njé pacienti gé ka nivelin e
serumit AMH prej 15 deri né 24.9 pmol/L, ku produkti éshté pér t’u administruar né njé
dozé prej, ose té barabarté me, 0.14 deri né 0.19 pg FSH rekombinant njerézor pér peshé
trupi né kg té pacientit né diteé.

5. Njé produkt pér pérdorim sipas pretendimit 3 né trajtimin e njé pacienti gé nivelin e
serumit AMH prej 25 deri né 34.9 pmol/L, ku produkti éshté pér t’u administruar né njé
dozeé prej, ose té barabarté me, 0.11 deri né 0.14 pg FSH rekombinant njerézor pér peshé
trupi né kg té pacientit né diteé.

6. Njé produkt pér pérdorim sipas pretendimit 3 né trajtimin e njé pacienti gé ka nivelin e
serumit AMH prej > 35 pmol/L, ku produkti éshté pér t’u administruar n€ njé doze prej, 0Se
doze té barabarté me, 0.10 deri né 0.11 pug FSH té derivuar rekombinant njerézor pér peshé
trupi né kg té pacientit né dité.

7. Njé produkt pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém ku FSH rekombinant
njerézor éshté njé FSH rekombinant njerézor i cili pérmban o2, 3- dhe o2, 6-sialacion.

8. Njé produkt pér pérdorim sipas pretendimit 7 ku 1 % deri né 50% e sialacionit té
pérgjithshém éshté a2, 6-sialacion, dhe 50% deri né 99% e sialacionit té pérgjithshém éshté
a 2,3- sialacion.

9. Njé produkt gé pérfshin hormonin rekombinant gé stimulon gjendrén njerézore (FSH)
pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit sipas ¢cdo pretendimi té méparshém, ku produkti
pérfshin mé tej njé kripé gé pérfshin njé kation metal alkali farmaceutikisht té pranueshém
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kripérave Na*- ose K*-, ose njé kombinim i tyre.

10. Njé produkt pér pérdorim sipas ¢cdo pretendimi té méparshém ku hCG éshté njé hCG
rekombinant.

11. Njé produkt pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém ku FSH dhe hCG jané

pér administrim sé bashku.

12. Njé produkt pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né ku FSH dhe hCG

jané pér administrim té ndaré.



(11) 9948
(97) EP3362094 /17/02/2021
(96) 16784442.2 / 14/10/2016
(22) 09/03/2021
(21) AL/P/2021/178
(54) KOMBINIMI QE PERFSHIN NJE PERBERJE AMINOTIOLESTER OSE NJE
KRIPE FARMACEUTIKISHT TE PRANUESHME TE TI1J DHE NJE PERBERJE
TE AFTE PE TE RRITUR NIVELIN E H202 NE QELIZAT KANCEROGJENE TE
NJE SUBJEKTI
24/05/2021
(30) 15306650 15/10/2015 EP
(71) Advanced Biodesign
"Les allées du Parc" 575/655 allée des Parcs, 69800 Saint Priest, FR
(72) CEYLAN, Ismail (97 Allée Alexandre Borodine Woodstock - Batiment 5Cedre 1 Parc
Technologique de Lyon, 69800 Saint-priest); QUASH, Gerry (97 Allée Alexandre
Borodine Woodstock - Batiment 5Cédre 1 Parc Technologique de Lyon, 69800 Saint-
priest); PEREZ-ALEA, Mileidys (97 Allée Alexandre Borodine Woodstock - Batiment
5Cédre 1 Parc Technologique de Lyon, 69800 Saint-priest) ;MARTIN, Guillaume (97
Allée Alexandre Borodine Woodstock - Batiment 5Cedre 1 Parc Technologique de Lyon,
69800 Saint-priest)
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Kombinimi gé pérfshin njé pérbérje té formulés (1):

X2

/s
X1 ~N

ku X1 dhe X2, identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis njé grupi C1-C7 alkil, njé fenil, njé benzil ose X1
dhe X2 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur formojné njé heterocikél, né vecanti njé
piperidiné ose njé morfoling;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe njé pérbérje né gjendje té rrisé nivelin e H.0, né gelizat
kancerogjene té njé subjekti, pér pérdorim pér trajtimin e kancerit né njé subjekt, ku gelizat kancerogjene té
subjektit té sipérpérmendur:

- kané njé nivel H,O, mé té ulét ose té barabarté me nivelin e H,O, né gelizat normale me origjiné

nga i njéjti ind i té njéjtit subjekt si gelizat kancerogjene, dhe

- kané njé nivel t& GSH nén 0,5 nmol pér 25 000 geliza.

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti i sipérpérmendur identifikohet duke matur nivelin
e H,O; dhe nivelin e GSH né gelizat kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur.

3. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku niveli i sipérpérmendur i H,O, pércaktohet duke vlerésuar
sasiné e nivelit t& Intensitetit té Fluoreshencés.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku gelizat kancerogjene té subjektit
té sipérpérmendur kané gjithashtu njé nivel t&¢ MDA-shtesé mbi 75 ng pér ug té proteinave totale dhe/ose njé
nivel HNE-shtesé mbi 1 g pér g té proteinave totale, pas trajtimit in vitro me njé pérbérje té formulés ()



ose njé kripé farmaceutikisht t& pranueshme té saj.

5. Metoda pér zgjedhjen e njé subjekti gé vuan nga njé kancer dhe i cili ka shumé té ngjaré té pérfitojé nga njé
trajtim me njé kombinim gé pérfshin njé pérbérje té formulés (I):

/X2
X1y o
; S_
(1)

ku X1 dhe X2, identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis njé grupi C;-C- alkil, njé fenil, njé benzil ose X1
dhe X2 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur formojné njé heterocikél, né vecanti njé
piperidiné ose njé morfoling;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe njé pérbérje né gjendje té rrisé nivelin e H,O2 né gelizat
kancerogjene té njé subjekti, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin:
a. matjen e nivelit t& H,O, né njé biopsi té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur;
b. krahasimin e nivelit rezultues té hapit a. me nivelin e H,O2 né gelizat normale me origjiné nga i
njéjti ind i té njéjtit subjekt si gelizat kancerogjene; dhe
¢. matjen e nivelit té GSH né njé biopsi té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur;
ku:
- njé nivel H20- i biopsisé sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur
jo mé i larté se niveli i H,O, né gelizat normale me origjiné nga i njéjti ind i t& njéjtit subjekt si
gelizat kancerogjene, dhe
- njé nivel i GSH i biopsisé sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur nén 5 nmol pér 25000 geliza,
tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me njé kombinim qé pérfshin njé pérbérje
té formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj dhe njé pérbérje né gjendje té rrisé
nivelin e H,O2 né gelizat kancerogjene té njé subjekti.

6. Metoda sipas pretendimit 5, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin:
a. matjen e nivelit t&¢ H,O, né njé biopsi té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur;
b. krahasimin e nivelit rezultues té hapit a. me nivelin e H,O, né gelizat normale me origjiné nga i
njéjti ind i t& njéjtit subjekt si gelizat kancerogjene;
¢. matjen e nivelit t¢ GSH né njé biopsi té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur; dhe
d. matjen e nivelit t¢ MDA-shtesé dhe/ose HNE-shtesé pas njé trajtimi in vitro me njé pérbérje té
formulés (I) né njé biopsi té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur;
ku:
- njé nivel i H20- i biopsisé sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur jo mé i larté se niveli i H.O, né gelizat normale me origjiné nga i njéjti ind i té njéjtit
subjekt si gelizat kancerogjene,
- njé nivel i GSH i biopsisé sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur nén 5 nmol pér 25000 geliza, dhe
- njé nivel i MDA-shtesé mbi 75 ng pér pg té proteinave totale dhe/ose njé nivel HNE-shtesé mbi
1ug pér g té proteinave,
tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me njé kombinim qé pérfshin njé pérbérje té
formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj dhe njé pérbérje né gjendje té rrisé nivelin e
H>O, né gelizat kancerogjene té njé subjekti.

7. Metoda sipas pretendimit 5 ose 6, ku njé nivel H,O, jo mé i larté se 20000 Intensitet Relativ i
Fluoreshencés, tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me njé kombinim gé pérfshin njé
pérbérje té formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj dhe njé pérbérje né gjendje té rrisé
nivelin e H,O; né gelizat kancerogjene té njé subjekti.



8. Kombinimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 4 ose metoda sipas ndonjérit prej
pretendimeve 5 deri né 7, ku niveli i GSH pércaktohet nga lumineshenca.

9. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4 ose metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 7, ku
niveli i MDA-shtesé dhe/ose niveli i HNE MDA-shtesé pércaktohet nga imuno-monitorimi.

10. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 8 ose 9 ose metoda sipas ndonjérit
prej pretendimeve 7 deri né 9, ku kanceri éshté zgjedhur nga leucemia, limfomat, kanceri i gjakut, kanceri i
gjirit (né veganti TNBC), kanceri i mushkérive (né veganti EGFR i mutuar), melanomat, kanceri i zorrés sé
trashé, kanceri i pankreasit, kanceri i vezoreve, osteosarkoma, kanceri i trurit, kanceri i fshikézés dhe kanceri i
stomakut.

11. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4, 8, 9 ose 10 ose metoda sipas
ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 10 , ku né pérbérjen e sipérpérmendur té formulés (1), X1 dhe X2,
identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis njé metil, njé fenil, njé benzil, t& paktén njé nga X1 ose X2 té
jeté njé metil, ose X1 dhe X2 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur formojné njé piperidiné
ose njé morfoliné.

12. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1, 2, 3, 4 dhe 8 deri né 11 ose metoda sipas
ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 11, ku pérbérja e sipérpérmendur e formulés (1) &shté S-metil 4-
(dimetilamino)-4-metilpent-2-inetioat ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 12 ose metoda sipas pretendimit 12, ku kripa farmaceutikisht e
pranueshme e sipérpérmendur éshté acid S-metil ester fumarat 4-(Dimetilamino)-4-metil-2-pentinetioik.
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(54) METODAT PER RRITJEN E VELLIMIT TE FRYMENXJERRES SE
FORCUAR TEK ASTAMATIKET DUKE PERDURUR BENRALIZUMAB
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57) 1. Njé sasi efektive e benralizumabit pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té astmés népérmjet rritjes
sé véllimit té frymeénxjerrjes sé forcuar né njé sekond (FEV1) né njé pacient astmatik, ku administrimi rrit
FEV, e pacientit, ku benralizumabi éshté administruar né njé dozé prej 30 mg ¢do katér javé.

2. Benralizumabi pér pérdorim i pretendimit 1, ku astma éshté astma eosinofilike.

3. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku pacienti ka njé humérim
eosinofile gjaku prej té paktén 300 geliza/pl.

4. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku pacienti ka njé véllim té
fryménxjerrjes sé forcuar né njé sekond (FEV1) prej té paktén 75% té vlerés sé parashikuar pérpara
administrimit.

5. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku pacienti ka njé vlerésim té
pyetésoréve té kontrollit té astmés prej té paktén 1.5 pérpara administrimit.

6. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, i cili rrit FEV e pacientit pas
administrimit té benralizumabit.

7. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-6, ku FEV1 éshté rritur nga té paktén 0.1 L,
né ményré opsionale nga té paktén 0.13 L, né ményré opsionale nga té paktén 0.2 L, né ményré opsionale nga
té paktén 0.25 L, né ményré opsionale nga té paktén 0.5 L.

8. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-7, ku pacienti pérdor kortikosteroide té
thithura me dozé té larté (1CS).



9. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku pacienti pérdor vepruesit-afatgjaté
agonistét 2 (LABA).

10. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-9, ku pacienti ka njé histori té
pérkegésimit, né ményré opsionale ku historia e pérkegésimit pérfshin té paktén dy pérkegésime né vit
pérpara administrimit t& benralizumabit, né ményré opsionale ku historia e pérkegésimit pérfshin jo mé shumé
se gjashté pérkegésime né vitin pérpara administrimit té benralizumabit.

11. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku benralizumabi éshté administruar
né ményré parenterale, né ményré opsionale ku benralizumabi éshté administruar nén I&kuré.

12. Benralizumabi pér pérdorim prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku benralizumabi &shté administruar
pérvec késaj te terapia kortikosteroide.
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(57) 1. Njé pérbérés me Formulé |

D,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,

ku:

X! éshté N ose CH;

X? éshté N ose CH;

Z éshté tetrazolil, ku Z lidhet pérmes njé karboni te lidhja e karbonit te unaza bérthamé
gjashté-anétaréshe qé ka X1 dhe Xj;

RA éshté -(CHz)n-AryAl, -(CH2)n-HetAl, -(CH2)n-Cs-Cecikloalkil, ose -(CH2)a-Ca-
Cscikloalkenil, ku ky -(CH.)n-Ca-Cecikloalkil dhe -(CH,)q-Ca-Cecikloalkenili jané
jodetyrimisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményre té
pavarur nga -NHa, -OH,-F, dhe -NR*C(O)C;-Cgalkil jodetyrimisht i zévendésuar me 1 ose 2
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -F, -CF3,-NR?RP, dhe -OR?;

R® éshté

1) -NH_z;

2) -NR?-C1-Cgalkil jodetyrimisht i zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga: -F, -CF3, C1-Csalkil, -CH(NH;)C(O)NH, - C(O)NR?RP, -
C(O)OH, -(CH2)1-2NH2, -NR3(CH,)2-3NH2, -NR?RP, -N*R?R°CH3, -NHCH,CH,OCHj, -OR?,
dhe -O(CHz)z.sNHz;

3) -NR?C(0)C;-Cealkil jodetyrimisht i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga: -F, -CF3, -C(O)NR?RP, -C(O)OH, -NR®R®, -N*R?R°CHg, -
NHCHzCHzOCHs, -ORa, dhe -O(CHz)z.sNHz;

4) -NR¥*CH,)n-Cs-Cecikloalkil, ku Cs-Cecikloalkili éshté jodetyrimisht i zévendésuar me -
CH,OH ose -NH;

5) njé heterocikloalkil monociklik 4-6 anétarésh azot-lidhur me 0, 1, ose 2, heteroatome
shtesé atomesh unazoré té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N, O dhe S, ose njé
heterocikloalkil biciklic 6- deri 10-anétarésh azot-lidhur me 0, 1, 2, ose 3 heteroatome
shtesé atomesh unazoré té pérzgjedhur nga N, O dhe S, ku unaza biciklike mund té jeté e
urézuar, e bashkuar ose spirociklike, ku heterocikloalkili monociklik 4-6 anétarésh dhe
heterocikloalkili biciklik 6- deri 10-anétarésh jané jodetyrimisht té zévendésuar me njé deri
tre zévendésues, té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga: -F, -NR?R®, okso, -(CH2)1-,0H, -
CH3NHs, -SO,CHgs, dhe C1-Cs alkil dhe ku njé atom squfuri unazor éshté jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose dy okso;

6) -NR?-(C;-Csalkil),-AryB1, ku C;-Csalkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar me -NH,; dhe
7) -NR?-(C:-Czalkil)n-HetB1;

AryAl éshté njé sistem unazor aromatik i pérzgjedhur nga:

1) njé unazé monociklike 5-6 anétaréshe me 0, 1, 2, ose 3 heteroatome atomesh unazoré té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N, O, dhe S, jodetyrimisht e zévendésuar me 1, 2,
ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

a) halogjen,

b) -C,-Csealkil,

c) -CN,

d) -CH20OH,

e) -C(O)NR?R®,



f) -C(O)NH(CH.)2-4NH- jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -NR?R® dhe -(CH,),OR?,

g) -C(O)OR?,

h) -(CH.),NHR? jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga -NR?RP ose -OR?,

i) -(CH2)p,NR*C(=NH)NH,

J) -NR?C(O)C1-Cs alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -NR?R® ose -OR?,

k) -NR2S0O,-C;-Cealkil,

1) -NR*SO»-ciklopropil,

m) -OR?,

n) okso,

0) -SC;-Cs alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga -NR?RP ose -OR?;

p) -SO2R?,

) -SO;NR?R?,

r) -SO>NH-ciklopropil,

s) -AryA2,

t) -(CH2)nNR?AryA2,

u) -C(O)NR?HetA2 dhe

V) -HetA2, dhe

2) njé unazeé biciklike 8- deri 10 anétaréshe me 1, 2, 3 ose 4 heteroatome atomesh unazoré
té pérzgjedhur nga N, O dhe S, ku njé atom S jodetyrimisht ka njé ose dy zévendésues okso
dhe njé atom N jodetyrimisht &shté né formén e njé N-oksidi, dhe ku unaza éshté
jodetyrimisht e zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga

a) halogjen;

b) Ci-Cealkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé deri tre zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga -NR?R®, -F dhe -OR?,

C) -(CH2)nCFs;

d) -C(=NH)NH_;

e) -CN;

f) -C(O)CFs;

g) -C(O)NR°R®;

h) -C(O)NHCH,C(O)OR?,

i) -C(O)NH-C2-Calkil-NHz,

J) -C(O)OR?;

k) -NR2R®;

1) -NHCH,SO:zH;

m) -(CH2)n"NHC(=NH)NH;

n) -NHC(O)C:-Cealkil;

0) -NHC(O)NHy;

p) -NHC(O)OR?;

q) -NHSO,CHj;

r) -OR?;

S) okso;

t) -SO:R?,

u) -CHaz-phenil-OCHs; dhe

V) -HetA2;

HetAl éshté dihidrotiopiranil ose tetrahidropiranil;



AryA2 éshté njé unazé aromatike monociklike 5-6-anétaréshe me 1, 2, ose 3 heteroatome
atomesh unazoré té pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga N, N si njé kripé kuaternare, dhe
S, ose 4 N atomesh unazorg, jodetyrimisht e zévendésuar me -CH,OH, -COOH, -CONH, -
C(O)OC:-Cgalkil, dhe -(CH.),NHR? jodetyrimisht té zévendésuar me njé ose dy
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -NR?RP dhe -OR?,

HetA2 éshté njé unazé monociklike e ngopur 4-6-anétaréshe me 1 ose 2 heteroatome
atomesh unazoré té pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga N, O dhe S, ku S éshté
jodetyrimisht i zévendésuar me dy grupe okso, dhe ku unaza éshté jodetyrimisht e
zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga C;-CealKil, -
CN, -OH, dhe okso;

AryB1 éshté njé unazé aromatike e pérzgjedhur nga:

1) njé unazé aromatike monociklike 5-6-anétaréshe me 0, 1, 2, ose 3 N atome unazorg,
jodetyrimisht e zévendésuar me 1 zévendésues té pérzgjedhur nga -CFs, C1-Cs alkil, -
(CH2)nNH; dhe -OCHg; ose

2) njé unazeé biciklike 9- anétaréshe me 2 N atome unazoré;

HetB1 éshté njé unazé e ngopur e pérzgjedhur nga:

1) njé unazé monociklike e ngopur 4-6-anétaréshe me 1 ose 2 heteroatome atomesh unazoré
té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N, O dhe S, ku njé atom unazor N éshté
jodetyrimisht né formén e njé amine kuaternare, ku S zévendésohet me dy grupe okso, dhe
ku unaza éshté jodetyrimisht e zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga -F, C1-Cs alkil, C1-Cs hidroksyalkil, -C(O)OR?,-(CH2)xNR?R®, -OR?,
dhe okso; ose

2) njé unazeé biciklike 6-10 anétaréshe me 1 ose 2 heteroatome atomesh unazoré té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe O, jodetyrimisht e zévendésuar me -OH ose -
NH,, ku unaza biciklike éshté e urézuar ose e bashkuar;

R? dhe R® jané né ményré té pavarur H ose C;-C alkil;

k shté 0, 1, 2, 3, ose 4;

¢do n éshté né ményré té pavarur 0 ose 1; dhe

cdo p éshté né ményré té pavarur 0, 1, 2, ose 3.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X! dhe X? jané
CH.

3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, me Formulé

(IA)

RA éshté AryAl, Cs-Cscikloalkil, ose Cs-Cecikloalkenil, ku ky Cs-Cscikloalkil dhe Cs-
Cscikloalkenili jané jodetyrimisht té zévendésuar me -NH; or NHC(O)(CH,)1.sNHz;
AryAl éshté njé sistem unazor aromatik i pérzgjedhur nga:

1) njé unazé monociklike 5-6 anétaréshe me 0, 1, ose 2 heteroatome atomesh unazoré té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe S, jodetyrimisht e zévendésuar me 1 ose 2
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

a)F,

b) -C1-Cs alkil,



c) -CN,
d) -CH:0OH,
e) -C(O)NR?R®,
f) -C(O)NH(CHy>)2-4NH>,
g) -C(O)OR?,
h) -(CH2).NHR?,
i) -NHC(=NH)NH,;
j) -NHC(O)CHj;
k) -NR?SO,-C;-Cgalkil,
1) -NHSO,-Ciklopropil,
m) -OR?,
n) -SO,NR?R,
0) -SC;-Cealkil,
p) -SO2NH-ciklopropil,
q) -AryA2,
r -(CH2).NR*AryA2,
s) -C(O)NR?HetA2 dhe
t) -HetA2, dhe
2) njé unazeé biciklike 8- deri 10-anétaréshe me 1, 2, 3 ose 4 heteroatome atomesh unazoré
té pérzgjedhur nga N, O dhe S, ku njé atom S éshté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose
dy zévendésues okso dhe njé atom N éshté jodetyrimisht né formén e njé N-oksidi, dhe ku
unaza éshté jodetyrimisht e zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga F, C1-Cs alkil, -CH.CF3, -CF,CH2NH,, -CF3, -C(=NH)NH,, -CH(NH)CHs, -
CN, -C(O)CFs3, -C(O)NR?RP, -C(O)NHCH,C(0O)OR?, -C(0)OR?, -(CH2)o-2NR?R?, -
NHC(O)CHs, -NHC(O)NH>, -NHC(O)OR?, -NHCH,SOsH, - NHSO,CHjs, -OR?, 0kso, -
CHa-phenil-OCHgs, dhe -HetA2; dhe
té gjithé variablat e tjeré pércaktohen né pretendimin 1.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
RA éshté AryAl.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku AryAl éshté 1)
piridil jodetyrimisht i zévendésuar me -NH,, 2) benzoimidazolil i zévendésuar me 1 ose 2
z8évendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, -CHs; dhe - (CH2),NH; ose 3)
benzothiazolil i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -
CHjs dhe -(CH2)aNH..

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R éshté:
1) -NH;y;
2) -NR?-C1-Cealkil jodetyrimisht i zévendésuar me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues té pérzgjedhur
né meényré té pavarur nga -F, -CF3, C1-Cealkil, -CH(NH2)C(O)NH,, -C(O)NR?R®, -C(O)OH,
- (CH2)1:2NH,, -NR?RP, -N*R*R’CH3;, -NHCH,CH,0CHjs, -OR?, -NR*(CH,)2sNH,, dhe -
O(CHz)z.sNHz;
3) -NR?¥(CH,)n-Cs-Cecikloalkil, ku Cs-Cecikloalkili éshté jodetyrimisht i zévendésuar me -
CH,0H ose -NHj;
4) -NR?-(C1-Caalkil)s-AryB1, ku C1-Csalkili &shté jodetyrimisht i zévendésuar me -NH,;
dhe
5) -NR?-(C;-Csalkil),-HetB1.



7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R! éshté: -NH,, -NH-HetB1 jodetyrimisht i zévendésuar me -NH;, ose -NH-C,-CsalkilNH,,
jodetyrimisht i zévendésuar me -CHs, -OH ose -NH..

8. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, me Formulé IB:

H
| N o NHe
S% o
/
AryA1 |S|\R1
O (@B

AryAl éshté njé sistem unazor aromatik i pérzgjedhur nga:

1) njé unazé monociklike 5-6 anétaréshe me 0 ose 1 N atome unazoré té zévendésuar me 1
ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, -C1-Cs alkil, -CONH-C..
salkil-NHa, ose - NHR?; ose

2) njé unazeé biciklike 9-anétaréshe me 2 heteroatome atomesh unazoré té pérzgjedhur nga
N dhe S, ku unaza éshté jodetyrimisht e zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga F, C1-Cs alkil, dhe -(CH2)xNR?R®;

R éshté

1) -NH_;

2) -NR?-Cy6alkil jodetyrimisht i z&vendésuar me 1 ose 2 F zévendésues dhe jodetyrimisht i
zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -CFs, -
CH(NH)C(O)NH; -C(O)NR?RP; -C(0)OH; -NR*(CH,)2-sNH,, -NR?R?®, - N*R*RPCH3, -
NHCH;CH;0OCHg, -OR?, dhe -O(CHy2)2-3sNH>;

3) -NR?¥(CH,)n-Cs-Cecikloalkil, ku Cs-Cecikloalkili éshté jodetyrimisht i zévendésuar me -
CH,0H ose -NHj;

4) -NR?-(C1-Caalkil),-AryB1; dhe

5) -NR?-(C,-Csalkil)-HetB1;

R? dhe R® jané H ose -CHs; dhe

X éshté 0, 1 ose 2.

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 me strukturé
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

10. Njé zwitterion i pérbérésit sipas pretendimit 9, né té cilin tetrazoli bart njé ngarkesé negative
dhe amina bart njé ngarkesé pozitive.

11. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé
H

HN.__N
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

12. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé
H

N4 XTNH,
HoN 7 N\ S’\‘:O
N= HN
wQH
NH;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

13. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé
H




ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

14. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé
H
AN,

N
1\ /N O\\P
N S~NH,
o}
HaN—C §° —NH,
SaSs ve
NHo

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

15. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé
H
N

N
;\‘I /N o\\,(?
S‘CN)HQ NH,
N
HN—C g\/’(i>"'NH2
= HN ,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

16. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé

NNH
N__N
O Ly
“S”
HN X-°"NH,
=N &2
H,N Y
HN
NH,
NH,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

17. Njé pérbérje farmaceutike, qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16,
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé transportues (bartés) farmaceutikisht té
pranueshém.

18. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 17, gé pérmban edhe njé sasi té efektshme té njé
antibiotiku beta-laktam.

19. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 17 ose 18, qé pérmban edhe njé sasi té efektshme té njé
0se mé shumé pérbérésve frenues beta-laktamazé.

20. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 19, ku pérbérja pérmban njé pérbérés frenues beta-
laktamaz té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré prej: relebaktam, avibaktam, vaborbaktam, tazobaktam,
sulbaktam, dhe acid klavulanik.

21. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ku pérbérési frenues beta-laktamaz éshté
tazobaktam dhe antibiotiku beta-laktam éshté ceftolozan.

22. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ku pérbérési frenues beta-laktamaz éshté
relebaktam.



23. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 18-20, ku antibiotiku beta-laktam
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré prej imipenem, ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem,
panipenem, tikarciling, ampiciling, amoksiciling, karbeniciling, piperaciling, azlociling, mezlociling,
cefoperazon, cefotaksimé, ceftriakson, cefipimé, ceftolozan, dhe ceftazidimé.

24. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 18-20 dhe 22-23, ku antibiotiku beta-
laktam éshté imipenem.

25. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 24, gé pérmban edhe cilastatingé ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

26. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, pér pérdorim né mjekimin e trupit njerézor me terapi.

27. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, né kombinim me njé antibiotik beta-laktam, ose njé pérbérje farmaceutike sipas
cilitdo prej pretendimeve 17 deri 25 pér pérdorim né mjekimin e njé infeksioni bakterial.

28. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 27, ku antibiotiku beta-laktam pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré prej imipenem, ertapenem, meropenem, doripenem, biapenem, panipenem,
tikarciling, ampiciling, amoksiciliné, karbeniciling, piperaciling, azlociling, mezlociliné,
cefoperazon, cefotaksimé, ceftriakson, cefipimé, ceftolozan, dhe ceftazidimé.

29. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 27, ku antibiotiku beta-laktam éshté imipenem.

30. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, dhe njé sasi trerapeutikisht e efektshme e imipenem-it, cilastatin-nés, dhe
relebaktam-it pér pérdorim né mjekimin e njé infeksioni bakterial.

31. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 27-30, ku infeksioni bakterial éshté pér shkak té
Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Escherichi spp., Morganella spp., Citrobacter
spp., Serratia, spp. ose Acintetobacter spp.
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1. (57) Njé pérbérje e Formulés llc ose lle:
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ku
R! éshté Ci-Csalkil:

R? éshté hidrogjen;



R3 éshté hidrogjen ose deuterium;

R*2dhe R* jané secila né ményré té pavarur hidrogjen, fluor, OH ose Ci-Cs
alkoksi;

R52 dhe R jané né ményré té pavarur hidrogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs-
alkoksi, ku alkil ose alkoksi té pérmendur jané zévendésuar jodetyrimisht
me njé deri né tre deuterium, halogjen, OH ose CN; ose R dhe R marré
sé bashku me atomin tek i cili ato jané lidhur formojné njé Cs-Crcikloalkil
ose Cs-Crheterocikloalkil, ku cikloalkil ose heterocikloalkil t& pérmendur jané
zévendésuar jodetyrimisht me njé deri né tre deuterium, halogjen, OH, CN
ose Ci-Cszalkil; dhe

R® éshté hidrogjen ose C1-Cs alkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalé ose njé

tautomer i pérbérjes né fjalé ose kripés né fjalé.
2. Pérbérja e Pretendimit 1 ku

R® éshté hidrogjen;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes né fjalé ose njé

tautomer i pérbérjes né fjalé ose kripés né fjalé.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e zgjednur nga:
8-{[(2S,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oksopirrolidin-2-iljmetoksi}-2-
metoksikuinoline-3-karboksamid; dhe
5-{[(2S,3S,4S)-3-etil-4-fluoro-5-oksopirrolidin-2-iljmetoksi}-3-metoksi-1,6-
naphtiridine-2-karboksamid,;
ose njé kripé faramceutikisht e pranueshme prej saj ose njé tautomer i

pérbérjes né fjalé ose kripés né fjalé.

4. Njé pérbérje e cilido prej pretendimeve paraprijése pér pérdorim né trajtimin e njé
sisori, duke pérfshiré njeriun, gé ka njé sémundije ose gjendije té zgjedhur nga grupi
gé pérbéhet prej sémudjeve autoimune; sémundjeve inflamatore; gjendjeve
autoinflamatore; gjendjeve té dhimbjes; gjendjeve respiratore, té rrugéve té
frymémarrjes dhe pulmonare; ¢rregullimeve gastrointestinale (Gl); sémundjeve

alergjike; sémundjeve me bazé infeksionin; gjendjeve té traumés dhe me bazé



démtimin e indeve; sémundjeve fibrotike; sémundjeve oftalmike/okulare;
crregullimeve té nyjeve, muskulit dhe kockés; sémundjeve té
IEkurés/dermatologjike; sémundjeve renale; sémundjeve gjenetike; sémundjeve
hematopoietike; sémundjeve t& mélcisé; sémundjeve té gojés; sémundjeve
metabolike, pérfshiré diabetin (p.sh. Tipin 1) dhe komplikacionet prej tij; s€mundjet
proliferative; gjendjet kardiovaskulare; gjendjet vaskulare; gjendjet

neuroinflamatore; gjendjet neurodegjenerative; kancerin; dhe sepsis.

Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku sémundja ose gjendja éshté zgjedhur nga
lupusi eritematoz sistemik (SLE), lupus nefritis, artriti reumatoid, psoriazi, dermatiti atopik,
cerma, sindroma periodike e shogéruar me kriopirin (CAPS), limfoma difuze e gelizés B té
madhe (DLBCL), sémundja kronike e veshkave ose démtimi akut i veshkave, ¢rregullimi

kronik obstruktiv pulmonar (COPD), astma dhe bronkospazma.

Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 5 ku sémundja ose gjendja éshté artriti

reumatoid.

Njé kompozim faramceutik gé pérmban njé pérbérje té cilido prej pretendimeve 1 deri né 3
ose njé kripé prej saj farmaceutikisht té pranueshme ose njé tautomer té pérbérjes né fjalé

ose kripés né fjalé dhe njé bartés ilaci, hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kombinim farmaceutik gé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé kompozimi gé
pérfshin:

njé pérbérje té paré, pérbérja e paré duke gené njé pérbérje e cilido prej
pretendimeve 1 deri né 3 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme prej saj

ose njé tautomer i pérbérjes né fjalé ose kripés né fjalé;

njé pérbérje té dyté, pérbérja e dyté duke gené e zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet prej njé kortikosteroid, hidroksiklorokuin, ciklofosfamid,
azatioprin, mykofenolat mofetil, metotreksat, njé inhibitor i janus kinase, njé
statin, kalcipotrien, njé inhibitor i enzimés gé konverton angjeiotensin dhe

njé bllokues i receptorit té angjiotensin;
dhe

jodetyrimisht njé mbartés, bartés ilaci ose hollues farmaceutikisht té

pranueshém.



9. Kompozimi i pretendimit 8 ku pérbérja e dyté éshté njé inhibitor i janus kinase.

10. Kompozimi i pretendimit 9 ku inhibitori i janus kinase éshté zgjedhur nga ruxolitinib,
baricitinib, tofacitinib, Decernotinib, Cerdulatinib, JTE-052, Peficitinib, GLPG-0634,
INCB-47986, INCB-039110, PF-04965842, XL-019, ABT-494, R-348, GSK-2586184,
AC-410, BMS-911543 dhe PF-06263276.

11. Kompozimi i pretendimit 10 ku inhibitori i janus kinase éshté tofacitinib.

12. Njé pérbérje sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3 pér pérdorim si njé medikament
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(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé antitrup monoklonal gé pérfshin

(a) njé Zinxhir té Lehté gé pérfshin sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:16; dhe
(b) njé Zinxhir t& Réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:11, ose



(a) njé Zinxhir té Lehté gé pérfshin sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:16; dhe
(b) njé Zinxhir t& Réndé gé pérfshin sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO:24.

2. Antitrupi monoklonal sipas pretendimit 1, gé pérfshin
(a) njé Zinxhir té Lehté me sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:16; dhe
(b) njé Zinxhir t& Réndé me sekuencén aminoacide té¢ SEQ ID NO:11.

3. Antitrupi monoklonal sipas pretendimit 1, gé pérfshin
(a) njé Zinxhir té Lehté me sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID NO:16; dhe
(b) njé Zinxhir t& Réndé me sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:24.

4. Antitrupi monoklonal sipas pretendimeve 1-3 pér pérdorim né trajtimin e njé tauopatie té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej sémundjes sé Alzheimerit, Sémundjes sé Kokrrave Argjirofile (AGD), Psikoza,
vecanérisht Psikoza pér shkak t&€ AD ose Psikoza né pacienté me AD, apatia pér shkak t& AD ose apatia né
pacienté me AD, simptoma psikiatrike té pacientéve me demencé té trupit Lewy, Paraliza Supranukleare
Progresive (PSP), Demenca Frontotemporale (FTD ose varianté té saj), TBI (démtim traumatik i turit, akut
ose kronik), Degjenerimi Kortikobazal (CBD), Sémundja Picks, tauopatia Primare e lidhur me moshén
(PART), demenca senile mbizotéruese e Iémshit Neurofibrilar, Demenca pugilistike, encefalopatia Kronike
traumatike, goditja, rikuperimi i goditjes, neurodegjenerimi né lidhje me sémundjen e Parkinsonit,
Parkinsonizmi i lidhur me kromozomet, sémundja Litico-Bodig (kompleksi Parkinson-demencé e Guamit),
Ganglioglioma dhe gangliocitoma, Meningjioangiomatoza, parkinsonizmi Postencefalitik, panencefaliti
sklerozues Subakut, sémundja e Huntington, encefalopatia e plumbit, skleroza tuberoze, sémundja

Hallervorden-Spatz dhe lipofuscinosis.

5. Antitrupi monoklonal pér pérdorim sipas pretendimit 4 pér trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit.
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(54) AGONISTE SELEKTIVE TE IL-2RBETA NE KOMBINIM ME NJE
ANTITRUP ANTI-CTLA-4 OSE NJE ANTITRUP ANTI-PD-1
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé kompozim gé pérfshin pérbérje agoniste selektive té interleukin-2 receptorp (IL-2RpB) me veprim

té gjaté pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit né njé pacient, ku metoda pérfshin hapat e:
(a) administrimin e njé kompozimi qé pérfshin pérbérje agoniste selektive té IL-2R3 me veprim té gjaté té
pérfshira nga formula:

1 s
o " 0-CHyCHy-(OCH,CH,),-OCH;

o) O

CH30-(CH2CH0),-CH,CH,-

HN 0)

IL-2 \ t \[(l/

ku IL-2 éshté njé mbetje e interleukin-2 dhe (n) varion nga rreth 3 deri né 4000; dhe kripéra farmaceutikisht té

46

pranueshme té tij; dhe
(b) administrimin e njé antitrupi anti-CTLA-4 ose njé antitrupi anti-PD-1 ku kur antitrupi éshté njé antitrup
anti-CTLA-4, hapi (a) éshté kryer pas hapit (b).

2. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rf3 me veprim té gjaté pér pérdorim sipas

pretendimit 1, ku pacienti éshté njeri.

3. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rp me veprim té gjaté pér pérdorim sipas

pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kanceri éshté njé kancer i ngurté.

4. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rp me veprim té gjaté pér pérdorim sipas
pretendimit 3, ku kanceri i ngurté éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjirit, kancerit té
vezoreve, kancerit té zorrés sé trashé, kancerit kolorektal, kancerit té stomakut, melanomés malinje, kancerit
té mélgisé, kancerit t&8 mushkérive me geliza té vogla, kancerit t& mushkérive me geliza jo té vogla, kancerit té
tiroides, kancerit té veshkave, kancerit té kanalit biliar, kancerit té trurit, kancerit té gafés sé mitrés, kancerit

té sinusit nofullor, kancerit té fshikézés, kancerit té ezofagut, sémundjes Hodgkin dhe kancerit adrenokortikal.



5. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rp me veprim té gjaté pér pérdorim sipas

pretendimit 3, ku kanceri &shté kancer i zorrés sé trashé.

6. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rp me veprim té gjaté pér pérdorim sipas
pretendimit 3, ku kanceri éshté kancer i gjirit.

7. Kompozimi gé pérfshin pérbérjen agoniste selektive t& IL-2R me veprim té gjaté pér pérdorim sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (a) &shté kryer pérpara hapit (b) gé éshté kryer, dhe hapit (b) pérfshin
administrimin e njé antitrupi anti PD-1.

8. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive t& IL-2Rp me veprim té gjaté pér pérdorim sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (2) éshté kryer pas hapit (b) éshté kryer.

9. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2Rp me veprim t& gjaté pér pérdorim sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (b) pérfshin administrimin e njé antitrupi anti PD-1, dhe hapat (a)
dhe (b) jané kryer njékohésisht.

10. Kompozimi gé pérfshin pérbérjet agoniste selektive té IL-2R3 me veprim té gjaté pér pérdorim sipas

pretendimit 1, ku kompozimi pérmban jo mé shumé se 10% (bazuar né njé sasi molare), né ményre té

preferuar jo mé shumé se 5% (bazuar né njé sasi molare), té pérbérjeve té pérfshira nga formula:

N
" N0-CHyCHy-(OCH,CH2),-OCHs

IL-2

\

ku IL-2 éshté njé mbetje e interleukin-2, dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tij.

1,2,38,7
dhe
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(57) Njé peptid gé konsiston né sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 22, ose njé kripé e
tij farmaceutikisht e pranueshme, ku peptidi i pérmendur ka aftésiné té lidhet tek njé
molekulé e kompleksit té histokompatibilitetit madhor njerézor (MHC) té klasés-I, dhe
ku peptidi i pérmendur, kur lidhte tek MHC, éshté i afté té njihet nga gelizat CD8 T.

2. Peptidi sipas Pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide, dhe/ose
ku peptidi i pérmendur éshté pjesé e njé proteine ndérfutése qé pérmban aminoacide
N-fundore té zinxhirit t& pandryshuar té shogéruar me antigjen HLA-DR.

3. Njé antitrup, i tretshém ose me lidhje membranore, gé specifikisht njeh peptidin sipas
pretendimit 1, ose peptidi sipas pretendimit 1 gé éshté lidhur tek njé molekulé MHC.

4. Njé receptor i gelizés-T (TCR), i tretshém ose me lidhje membranore, gé éshté reaktiv
me njé ligand HLA gé éshté lidhur tek njé molekulé MHC, ku ligandi i pérmendur
konsiston né sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 22.

5. Njé acid nukleik, gé kodon njé peptid sipas pretendimit 1 ose 2, TCR sipas
pretendimit 4, ose njé vektor shprehés gé shpreh acidin nukleik t&€ pémendur.

6. Njé gelizé pritése rikombinuese gé pérmban peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, ose
acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5.

7. Qeliza pritése rikombinuese e pretendimit 6, ku geliza pritése e pérmendur éshté njé
gelizé qé paraqget antigjen pér acidin nukleik ose vektorin shprehés té pérmendur gé
kodon njé peptid, ose njé gelizé T ose gelizé NK pér acidin nukleik ose vektorin
shprehés té pérmendur gé kodon njé TCR.

8. Njé metodé pér té prodhuar peptidin e pretendimit 1 ose 2, ose TCR sipas pretendimit
4, ku metoda pérmban kultivimin e njé gelize pritése sipas pretendimit 6 ose 7 gé
paraget peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, ose shpreh acidin nukleik ose vektorin



10.

11.

12.

13.

14.

15.

shprehés sipas pretendimit 5, dhe izolimin e peptidit t¢ pérmendur ose TCR sé
pérmendur nga geliza pritése dhe/ose ambjenti i saj kultivues.

Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocitet T té aktivizuara, ku metoda pérmban
kontaktimin in vitro té gelizave T me molekula MHC té klasés | njerézore té ngarkuara
me antigijen té shprehura né sipérfagen e njé qelize antigjen-paragitése té
pérshtatshme ose té njé strukture artificiale gé imiton njé gelizé antigjen-paragitése
pér njé periudhé kohe té mjaftueshme pér té aktivizuar geliza T té pérmendura né njé
ményré specifike antigjenike, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas
pretendimit 1.

Njé gelizé T e aktivizuar, e prodhuar nga metoda sipas pretendimit 9, e cila
pérzgjedhshmérisht njeh njé gelizé e cila paraget njé polipeptid gqé pérmban
sekuencén aminoacide té dhéné né pretendimin 1.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té€ pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né peptidin sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupin sipas
pretendimit 3, TCR sipas pretendimit 4, acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas
pretendimit 5, gelizén pritése rikombinuese qé pérmban vektorin shprehés sipas
pretendimit 6 ose 7, gelizén T té aktivizuar sipas pretendimit 10, dhe njé transportues
farmaceutikisht té pranueshém.

Peptidi sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR sipas pretendimit
4, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5, geliza pritése rikombinuese
gé pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 6 ose 7, geliza T e aktivizuar sipas
pretendimit 10, ose pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né
mjekési.

Peptidi sipas pretendimit 1 ose 2, antitrupi sipas pretendimit 3, TCR sipas pretendimit
4, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5, geliza pritése rikombinuese
gé pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 6 ose 7, geliza T e aktivizuar sipas
pretendimit 10, ose pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né
trajtimin e kancerit.

Peptidi, antitrupi, TCR, acidi nukleik ose vektori shprehés, qeliza pritése
rikombinuese, geliza T e aktivizuar, ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas
pretendimit 13, ku kanceri i pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi i kancerit té
mushkérisé, kancerit té trurit, kancerit hepatik, kancerit t& veshkés, kancerit
kolorektal, kancerit t& mélcisé, kancerit pankreatik, kancerit té prostatés, leugcemiseé,
kancerit té gjirit, karcinomés sé gelizave Merkel, melanomés, kancerit té vezoreve,
dhe kancerit té ezofagut dhe tumoreve té tjera qé tregojné njé mbishprehje té njé
proteine nga e cila rrjedh njé peptid SEQ ID NO: 22.

Njé kit gé pérmban njé konteiner gé pérmban njé pérbérje farmaceutike qé pérmban
té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né peptidin sipas
pretendimit 1 ose 2, antitrupin sipas pretendimit 3, acidin nukleik ose vektorin
shprehés sipas pretendimit 5, gelizén pritése gqé pérmban vektorin shprehés sipas
pretendimit 6 ose 7, ose gelizén T té aktivizuar sipas pretendimit 10, né formé
tretésire ose té liofilizuar.



16.  Kiti i pretendimit 15, i cili pér mé tej pérmban njé konteiner té& dyté gé pérmban njé
tretés ose tretésiré rindértuese pér formulén e liofilizuar.

(11) 9952

(97) EP3691692 / 30/12/2020

(96) 18797311.0/12/10/2018

(22) 18/03/2021

(21) AL/P/2021/207

(54) KONJUGIME MEDIKAMENTI ANTITRUP | AKTIVIZUAR ANTI-CD71 DHE
METODAT E PERDORIMIT TE TYRE

24/05/2021

(30) 201762572467 P 14/10/2017 US

(71) Abbvie Inc.

1 North Waukegan Road
North Chicago, IL 60064 / US, US

(72) SINGH, Shweta (151 Oyster Point Boulevard

Suite 400

South San Francisco, California 94080 / US); TERRETT, Jonathan Alexander (151 Oyster Point
Boulevard

Suite 400

South San Francisco, California 94080 / US); RICHARDSON, Jennifer Hope (151 Oyster Point
Boulevard

Suite 400

South San Francisco, California 94080 / US); SERWER, Laura Patterson (151 Oyster Point
Boulevard

Suite 400

South San Francisco, California 94080 / US); MORGAN-LAPPE, Susan E. (1 North Waukegan
Road

North Chicago, Illinois 60064 / US); HENRIQUES, Tracy 1 (1 North Waukegan Road

North Chicago, Illinois 60064 / US); RALSTON, Sherry L. (1 North Waukegan Road

North Chicago, Illinois 60064 / US); LEANNA, Marvin Robert (1 North Waukegan Road
North Chicago, Illinois 60064 / US); BADAGNANI, llaria (1 North Waukegan Road

North Chicago, Illinois 60064 / US) ;BOSE, Sahana (1 North Waukegan Road

North Chicago, Illinois 60064 / US)

(74) Krenar LOLOGCI

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

1. (57) Njé antitrup i aktivizuar konjugues gé pérfshin strukturén e Formulés (1) ose njé kripé té saj:



o ] = N7 )
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Formula (1)

(@) ku
(i) AB éshté njé antitrup gé specifikisht lidhet me njé human CD71 dhe pérfshin

i. njé rajon variabél zinxhir i réndé gé pérfshin njé sekuencé CDRH1 qé pérfshin SEQ ID NO: 9, njé sekuencé CDRH2 qé pérfshin
SEQ ID NO: 10, dhe njé sekuencé CDRH3 gé pérfshin SEQ ID NO: 11; dhe

ii. njé rajon variablé zinxhir i lehté gé pérfshin njé sekuencé CDRL1 qé pérfshin SEQ ID NO: 12 ose SEQ ID

NO:13, njé sekuencé CDRL2 gé pérfshin SEQ ID NO: 14, dhe njé sekuencé CDRL3 qgé pérfshin SEQ ID

NO: 15;

(if) MM éshté njé éshté njé pjesé maskimi gé pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO: 18, ku MM frenon lidhjen e AB me
CD71 human kur antitrupi i aktivizuar konjugues éshté né njé gjendje té pandashme;

(iii) LP1 éshté njé pjesé e paré lidhése gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 207;

(iv) CM éshté njé pjesé e pandashme gé pérfshin sekuencén e SEQ ID NO: 156, ku CM é&shté njé polipeptide

Qé funksionon si njé nénshtresé pér njé proteazé; dhe

(v) LP2 éshté njé pjesé e dyté lidhése qé pérfshin sekuencén aminoacide t&€ SEQ ID NO: 38; dhe

(b) ku "n" &shté 2.

2. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 1, ku AB pérfshin njé izotop 1gG1.

3. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 1 ose 2, ku AB éshté njé antitrup gé ka njé rajon konstant zinxhiri i réndé, dhe ku
mbetja C-terminal e rajonit konstant rajoni i réndé nuk éshté njé lizine.

4. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-3, ku rajoni variabél zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé té SEQ
ID NO: 5 dhe njé rajon variabél zinxhir i lehté pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 7.

5. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-4, gé pérfshin njé zinxhir té réndé gé pérfshin njé sekuencé té SEQ
ID NO: 167 dhe njé zinxhir té lehté gé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 19.

6. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-5, gé pérfshin njé rajon variabél zinxhir i réndé gé pérfshin njé
sekuencé té SEQ ID NO: 5 dhe njé rajon variablé zinxhir i lehté gé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 201.

7. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 6, gé pérfshin njé rajon variabél zinxhir i réndé gé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID
NO: 5 dhe njé rajon variabél zinxhir i lehté gé pérfshin njé sekuencé té SEQ 1D NO: 202.

8. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 6, gé pérfshin njé rajon variabél zinxhir i réndé gé pérfshin njé sekuencé té€ SEQ ID
NO: 5 dhe njé rajon variabél zinxhir i lehté qé pérfshin njé sekuencé t& SEQ ID NO: 202, ku N-terminal aminoacid i SEQ ID NO:
202 éshté modifikuar né piroglutamate.

9. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i secilit prej pretendimeve 1-5, gé pérfshin njé zinxhir té réndé gé pérfshin njé sekuencé té SEQ
ID NO: 167 dhe njé zinxhir i lehté gqé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 169.

10. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 9, gé pérfshin njé zinxhir té réndé gé pérfshin njé sekuencé té¢ SEQ ID NO: 167
dhe njé zinxhir té lehté qé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 170.

11. Antitrupi i aktivizuar i konjuguar i pretendimit 9, qé pérfshin njé zinxhir té réndé gé pérfshin njé sekuencé t¢ SEQ ID NO: 167
dhe njé zinxhir té lehté qé pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 170, ku N-terminal aminoacid i SEQ ID NO: 170 éshté modifikuar
né piroglutamate.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé makineri karbonatimi né shtépi (200), makineria e pérmenduar pérmban:

njé koké karbonatimi (210);
njé bombol gazi (220) t& lidhshme me kokén e karbonatimit t& pérmendur; dhe
njé tub plastik karbonatimi (100) gé ka njé majé metalike (30) i futur i derdhur né njé fund distal té tubit té
karbonatimit t€ pérmendur (100) i tillé gé maja metalike éshté njé pjesé integrale e tubit té karbonatimit, tubi i
karbonatimit i pérmendur éshté konfiguruar pér té transportuar dioksidin e karbonit té injektuar nga bombola e
gazit e pérmendur né njé shishe me ujé dhe konfiguruar gé té shtrihet nga sipér njé niveli té ujit né shishe deri
poshté nivelit té ujit, maja e pérmendur ka njé vrimé té vetme (40) té konfiguruar pér t'u zhytur né ujé né
shishen e pérmendur dhe, ku njé fund proksimal i filetuar (50) i tubit té karbonatimit té pérmendur éshté i
lidhur me kokén e karbonatimit té pérmendur.

2. Makineria e karbonatimit e pretendimit 1 ku njé diametér i vrimés sé pérmendur té tubit t& karbonatimit t&€ pérmendur

éshté ndérmjet 0.2 mm dhe 0.5 mm.

(11) 9956
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(96) 14809821.3/05/12/2014
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje farmaceutike né formén e njé tablete gastro-rezistente, pérbérja farmaceutike e sé cilés éshté veshje
enterike dhe pérmban, bazuar né peshén totale té tabletés para veshjes:

(a) 20-30% té peshés, dimetil fumarat;

(b) 25-35% té peshés, njé tretés té pérzgjedhur nga laktoza, D-glukoza (dekstroza), sukroza, fruktoza, galaktoza, karbonati
i kalciumit, fosfati i kalciumit dibazik, sulfati i kalciumit, karbonati i magnezit, izomalti, manitoli, maltitoli, sorbitoli,
ksilitoli dhe pérzierje té tyre;

(c) 35-45% té peshés, celulozé mikrokristaline;
(d) 1-10% té peshés, kroskarmelozé natriumi; dhe

ku dimetil fumarati nuk éshté veshur me njé veshje gastro-rezistente.

/



2. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1 qé pérmban mé tej (e) té paktén njé léndé glidante.
3. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 2, ku lénda glidante (e) pérzgjidhet nga fosfat kalciumi, silikat kalciumi,
celulozé pluhur, silikat magnezi, trisilikat magnezi, dyoksid silici, talk, silic koloidal, silic koloidal anhidér dhe pérzierje

té tyre.

4. Njé pérbérje farmaceutike sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, gé pérmban mé tej (f) té paktén njé lubrifikues.

5. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 4, ku lubrifikuesi (f) pérzgjidhet nga stearat magnezi, stearat kalciumi,
stearil natriumi fumarat, glikol polietileni, sulfat lauril natriumi, sulfat lauril magnezi, benzoat natriumi, benzoat kaliumi,
vaj i lehté mineral, vajra vegjetale t& hidrogjenizuara, monostearat glicerine, behenat glicerili, palmitostearat glicerili,

acid stearik, stearat zinku dhe pérzierje té tyre.

6. Njé pérbérje farmaceutike sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5 qé pérmban, bazuar né peshén totale té tabletés
para veshjes:

(a) 25% té peshés, dimetil fumarat;

(b) 30% té peshés, laktozé;

(c) 40% té peshés, celulozé mikrokristaline;

(d) 4% té peshés, kroskarmelozé natriumi;

(e) 0,5% té peshés, té paktén njé l1éndé glidante;
(f) 0,5% té peshés, té paktén njé lubrifikues.

7. Njé pérbérje farmaceutike, sipas pérkufizimit né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e sémundjeve ose ¢rregullimeve inflamatore apo autoimune, né vecanti sémundjeve ose ¢rregullimeve
inflamatore apo autoimune té pérzgjedhura nga artriti reumatoid, skleroza e shuméfishté (MS), skleroza laterale
amiotrofike, sémundja e Crohn, koliti ulceroz, lupusi sistemik eritematoz (SLE), miastenia gravis, encefalomieliti akut i
diseminuar, purpura trombocitopenike idiopatike, sindroma Sjoegren, anemia autoimune hemolitike (AIHA), diabeti tip
| ose psoriaza.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula e pérgjithshme e méposhtme (1):

®H

ku A pérfagéson njé té zgjedhur nga formula e méposhtme (la) deri né (1d):

F)\)W FW
l \
F'e o-N F N-O

(1)

F
(Ia) (Ib)
H3C  CHg H,C CH,
FW FW
F'F N-N F N-N
\R1 F o/
R
(Ic) (Id)

ku R? pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup alkil C;-Cs, dhe R? pérfageson njé atom hidrogjen ose njé grup alkil

Cl-C3, ose
njé kripé farmaceutikisht t€ pranueshme té saj.
2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga pérberjet e pérfagésuara nga formula strukturore e méposhtme:

HsC CH; N S
FW\,( I CH,
\N O,CHs

H;C CH,
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme té saj.
3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila éshté 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-1,2-oksazol-3-il]acetamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila éshté 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[3-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-1,2-oksazol-5-il]Jacetamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila &shté 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[3-(1,1,1 -trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-1H-pirazol-5-ilJacetamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

6. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e cila éshté 2-[6-(6,7-Dimetoksikuinolin-3-il)piridin-3-il]-N-[1-metil-3-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-5-il]acetamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

7. Njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 6 si njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.
8. Njé pérbérje sipas pretendimit 7 ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté metanesulfonat.

9. Njé frenues kinazé RET qé pérfshin, si njé pérbérés aktiv, njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj.

10. Pérdorimi i pérbérjes sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
saj pér prodhimin e njé kompozimi farmaceutik.

11. Njé kompozim faramceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 dhe njé ose mé
shumé ekscipienté farmaceutikisht t€ pranueshém.

12. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé farmaceutikisht t& pranueshme té saj, pér
pérdorim né terapi.

13. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé farmaceutikisht t& pranueshme té saj, pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit.

14. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim sipas pretendimit 13 ku kanceri éshté
zgjedhur nga kanceri i mushkrisé, kanceri i gjéndrés tiroide, kanceri i gjirit dhe kanceri i zorrés sé trashé.

15. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme té saj, pér pérdorim sipas pretendimit 13 ku kanceri éshté
kancer i mushkérive i gelizés jo té vogél.
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(57) 1.Kripa 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperaziné hidrobromide, pérbérje e cila éshté né njé

formé kristalore gé ka reflektime XRPD né aférsisht 6.89, 9.73, 13.78 dhe 14.64 (°260).

2. Kripa kristalore 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperaziné hidrobromide sipas pretendimit 1 pér
pérdorim né trajtimin e njé sémundje té zgjedhur nga ¢rregullimet emocionale, depresioni, ¢rregullime
depresive madhore, depresion pas-lindjes, depresion i shogéruar me ¢rregullim bipolar, sémundja e
Alzaimerit, psikozé, kanceri, sémundja e moshés ose e Parkinsonit, ankthi, ¢crregullimi i pérgjithshém i
ankthit, crregullimi i pérgjithshém social, ¢rregullimi kompulsiv obsesiv, ¢rregullim paniku, sulme paniku,
fobi, fobi sociale, agorafobia, urinimi i pavullnetshém me shkage psikologjike, té vjella, IBS, ¢rregullime me
ushgimin, dhimbje kronike, reagime té pjesshme, trajtim rezistenté depresioni, sémundja e Alzaimerit,
démtim konjuktiv, ADHD, melankoling, PTSD, afshe, apnea-¢rregullimi i gjumit, alkool, déshiré pér nikotiné
ose karbohidrate, abuzim me substancé dhe alkool ose abuzim me drogé.

3. Njé proces pér pérgatitjen e 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)-fenil]piperaziné kristalore ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj
N

(/)
procesi qé pérfshin pérbérjen reaksionare I

SR’

[
ku R' pérfagéson hidrogjen ose njé jon metali mono-valent, me njé pérbérje té formulés 111
x2

X
1

1]



ku X3 dhe X2 né ményré té pavarur pérfagésojné halogjen, dhe njé pérbérje té formulés IV

R
[Nj
N
(V]
ku R pérfagéson hidrogjen ose njé grup mbrojtés, né praniné e njé tretési, njé baze dhe njé katalizatori

paladiumi qé pérbéhet prej njé burimi paladiumi dhe njé ligandi fosfin né njé temperaturé mes 60°C dhe
130°C.

4. Procesi sipas pretendimit 3, ku pérbérja Il dhe pérbérja 111 kané ndérvepruar né njé reaksion té paré, dhe ku
produkti i reaksionit
X1
S

pér reaksionin e paré té sipérpérmendur éshté opsionalisht i izoluar dhe i purifikuar, i ndjekur nga njé

reaksion pasues me pérbérjen V.

5. Procesi sipas pretendimit 3, ku pérbérja Il, pérbérja I11 dhe pérbérja IV jané pérzier bashké né fillim té

progesit.
6. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-5 ku X; dhe X, né ményré té pavarur pérfagésojné Br ose .
7. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-6, ku tretési i sipérpérmendur éshté njé tretés aprotik.

8. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-7, ku burimi i paladiumit éshté zgjedhur nga Pddba,, Pd(OAc):
dhe szdbas.

9. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 3-8, ku ligandi fosfin i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga
2,2'-bis-difenilfosfanil-[1,1Tbinaftalenil (rac-BINAP),

1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen (DPPF),

bis-(2-difenilfosfinofenil)eter (DPEphos),

tri-t-butil fosfin (Fu's salt),

bifenil-2-il-di-t-butil-fosfin,

bifenil-2-il-diciklohekzil-fosfin,

(2'-diciklohekzilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetil-amine

[2-(di-t-butil-fosfanil)-bifenil-2-il]-dimetil-amine, dhe



diciklohekzil-(2',4',6'-tri-propil-bifenil-2-il)-fosfane.

10. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 3-9, ku baza e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga NaO(t-Bu),
KO(t-Bu), Cs,CO3, DBU dhe DABCO.

11. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-10, ku R pérfagéson hidrogjen.

12. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-10, ku R pérfagéson njé grup mbrojtés té zgjedhur nga Boc,
Bn, Cbz, C(=0)QOEt dhe Me.

13. Progcesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3-12, ku R’ &shté hidrogjen.

14. Progcesi sipas pretendimit 5, ku 2-5 ekuivalenté t&€ NaO(t-Bu), 2-5 ekuivalenté piperazing, 0.2-0.6 mole-%
Pddba2, dhe 0.6-1 mole-% rac-BINAP jané shpérndaré né toluene pér té pérftuar pérzjerjen A', te pérzierja e
cila péraférsisht 1 ekuivalent 2-bromo-iodobenzene éshté shtuar pér té pérftuar pérzjerjen B', te pérzierja e
cila 1 ekuivalent 2,4-dimentiltiofenol éshté shtuar dhe pérzjerja rezultuese éshté ngrohur pér refluks pér 3-7

oré pér té pérftuar 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperaziné.

15. Progcesi sipas pretendimit 14, ku pérzjerja rezultuese e sipérpérmendur éshté ngrohur pér refluks pér 4-6
oré, dhe progesi i cili &shté ndjekur nga njé hap pasues né té cilin produkti i pérftuar mé tej ka ndérvepruar me

HBr ujore pér té pérftuar kripén e shtuar té acidit hidrobromik korrespondues.

16. Njé proces pér prodhim e kripés sé shtuar té acidit 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperaziné
hidrobromik kristalor né procesin i cili 2-5 ekuivalenté té NaO(t-Bu), 2-5 ekuivalenté piperazing, 0.2-0.6
mole-% Pddbaz, dhe 0.6-1 mole-% rac-BINAP jané shpérndaré né toluene pér té pérftuar pérzjerjen A', te
pérzierja e cila péraférsisht 1 ekuivalent 2-bromo-iodobenzene éshté shtuar pér té pérftuar pérzjerjen B', te
pérzierja e cila 1 ekuivalent 2,4-dimetiltiofenol éshté shtuar dhe pérzjerja rezultuese éshté ngrohur pér refluks
pér 4-6 oré pér té pérftuar 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperaziné, e cila mé tej ka ndérvepruar me
acidin hidrobromik ujor.
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1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

(57 ) Nijé pseudopolimorf etanolat i (3R, 3aS, 6aR)- hekzahidrofuro[2,3-b] furan-3-il(1S, 2R)-3-
[[(4-aminofenil) sulfonil] (izobutil) amino]-1-benzil-2-hidroksi-propilkarbamatit, pér tu pérdorur né
trajtimin e njé infeksioni retroviral.

Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 1, ku infeksioni retroviral &shté njé infeksion HIV.
Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi pérfshin dhénien e njé doze né dité pacientit.

Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi pérfshin dhénien e dy néndozave pacientit,
né intervale kohore té pérshtatshme pérgjaté dités.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin raporti i komponimit ndaj
etanolit varion midis (5:1) dhe (1:5).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin raporti i etanolit te
komponimi varion midis (0:2:1) dhe (3:1).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin raporti i etanolit te
komponimi varion midis (1:1) dhe (2:1).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin raporti i komponimit ndaj
etanolit &shté rreth 1:1.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti mé
té madhe se 90%.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1deri né 8, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti mé
té madhe se 95%.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti mé
té madhe se 99%.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve nga 1 deri né 11, gé gjithashtu pérmban edhe
molekulat e ujit né strukturén e kristalit.

Njé pseudopolimorf hidrat i (3R, 3aS, 6aR)- hekzahidrofuro[2,3-b] furan-3-il(IS, 2R)-3-[[(4-

aminofenil) sulfonil] (izobutil) amino]-1-benzil-2-hidroksipropilkarbamatit pér tu pérdorur né
trajtimin e njé infeksioni retroviral.

Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 13, ku infeksioni retroviral &shté njé infeksion HIV.

Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 13 ose 14, ku trajtimi pérfshin dhénien e njé doze né dité
pacientit.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Njé pseudopolimorf sipas pretendimit 13 ose 14, ku trajtimi pérfshin dhénien e dy néndozave pacientit,
né intervale kohore té pérshtatshme pérgjaté dités.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 16, né té cilin raporti i komponimit né
ujé varion midis (5:1) dhe (1:5).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 16, né té cilin raporti i ujit te komponimi
varion midis (0:2 :1) dhe (3:1).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 16, né té cilin raporti i ujit te kKomponimi
varion midis (1:1) dhe (2:1).

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 16, né té cilin raporti i komponimit né
ujé éshté 1:1.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 20, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti
mé té madhe se 90%.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 20, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti
mé té madhe se 95%.

Njé pseudopolimorf sipas secilit prej pretendimeve 13 deri né 20, ku pseudopolimorfi ka njé pastérti
mé té madhe se 99%.



