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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

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

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

CR
Cl
HR



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

Grenada / Granada
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

Iran / Irani

Irag / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania

Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

ID
IR

1Q

cu
cY
CZ
DK
DJ
DM
DO
EC
EG
sv
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA
GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GD
GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN

IE
IL
IT
M
JP
JO
KZ
KE



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
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

NA
NR

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
NI
NE
NG
NO

oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT

QA



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

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

MD
RO
RU

RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST

SA
SN
SC
SL
SG

SK
sI
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
sz
SE
CH
sy
W
TH
TG
TO
TT
N
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ



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

us
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9127

97) [/

(96) /

(22) 05/03/2019

(21) AL/P/2019/168

(54) ALB Hidrogjen HHO

10/06/2020

(30)

(71) Etmond Elmazi

Lagjja 28 Nentori, Rruga Onufri Nr.10, Vlore, AL

(72) Etmond Elmazi (Lagjja 28 Nentori, Rruga Onufri Nr.10, Vlore)

(74) Kliton Stefani

Rruga "Themistokli Germenji" Pallati Pegaso, Kati 7-8, Tirané

1. (57) Aparat i cili shfrytezon reaksionin kimik te elektrolizes, ne kete rast ne

funksion te prodhimit te gazit HHO (Hidrogjen, Oksigjen) te cilin e ndan dhe e
ribashkon duke e injektuar ne dhomen e djegies per te ndihmuar motorin me
djegie te brendshme te reduktoje lenden djegese fosile gjate djegjes,
permiresoje djegjen, shtimin e fugise motorike, duke perdorur ujin e
demineralizuar si lenda kryesore, eliminoje mbetjet te cilat shkarkohen ne
ambient dhe e ndosin ate dhe perbehet nga:
A. Gjeneratorii HHO
B. Depozita e H20
C. Filter pastrimi H20



D. Rele elektrike 12/24V
E. Sigurese elektrike 30/40Amp
F. Modulator energjie (Shiko Fig 1)



Rele H20 |Filtd

Gjenerator HHO

Fig 1



(11) 10028

(97) EP2894151/11/11/2020

(96) 13835193.7 / 26/08/2013

(22) 23/11/2020

(21) AL/P/2020/792

(54) DERIVATET IMIDAZOLINE, METODAT E PERGATITJES SE TYRE, DHE
PERDORIMI | TYRE NE MJEKESI

07/06/2021

(30) 201210323870 03/09/2012 CN

(71) Shanghai Hengrui Pharmaceutical Co. Ltd. and Jiangsu Hengrui Medicine Co. Ltd.
279 Wenjing Road, Minhang District Shanghai 200245, CN ;No. 7 Kunlunshan Road
Economic and Technological Development Zone Lianyungang, Jiangsu 222047, CN

(72) LU, Hejun (No.279 Wenjing Road Minhang District, Shanghai 200245); SUN,
Piaoyang (No.7 Kunlunshan Road Economic and Technological Development Zone,
Lianyungang Jiangsu 222047); DONG, Qing (No0.279 Wenjing Road Minhang District,
Shanghai 200245); FEI, Hongbo (No0.279 Wenjing Road Minhang District, Shanghai
200245); JIANG, Hongjian (No.279 Wenjing Road Minhang District, Shanghai 200245)
JWANG, Haowei (N0.279 Wenjing Road Minhang District, Shanghai 200245)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk. 5, Ap. 70/4, Tirané, 100

(57) Pérbérés i formulés (1), ose tautomer, mezomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e
tyre, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre:

ku:

A éshté -CR’ ose N;

R’ éshté hidrogjen, halogjen, alkil, cikloalkil ose heterociklil;

Z* dhe Z? jané Cy6 alkil;

R! éshté S;

R? éshté O;

R3 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, dhe -S(O)mR®; ku alkil éshté
zEvendésuar me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga halogjen, ciano, amino,
cikloalkil, heterociklil, -OR®, -C(O)NR'R8, -S(0O)mR?®, -C(O)R®, -OC(O)R®, -NR'C(O)R?, -NR’C(O)OR¢, dhe
-C(O)ORS; ku cikloalkil, heterociklil, dhe aril jané zévendésuar secili né ményré opsionale me njé ose mé
shumé grupe té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga halogjen, ciano, amino, alkil, haloalkil, -ORS, -
C(O)NR'RS, -S(0)mR®,-C(O)R®, -NR’C(0O)OR?, dhe -C(O)ORS;

R* éshté ciano;

R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi qé pérbéhet nga alkil, haloalkil, hidroksi, halogjen, alkoksi,
dhe haloalkoksi;

RE éshté hidrogjen, alkil ose haloalkil;



R” dhe R® jané secili t& zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, alkil dhe
haloalkil;

Heterociklili i referohet njé heterociklili 3 deri 12 antarésh me 1 deri 4 heteroatome té zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga N, O, dhe S(O)m; dhe

m éshté 0, 1, ose 2.

Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre, ose
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas pretendimit 1, qé éshté pérbérés i formulés (I1) ose njé
tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre, ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre:

()
ku R’ éshté hidrogjen ose halogjen, Z!, Z?, R! deri R® jané sic pércaktohet né pretendimin 1.

3. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas pretendimit 1, Z* dhe Z? jané secili metil né ményré
té pavarur.

4. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas pretendimit 1, ku R® éshté haloalkil.

5. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas pretendimit 1, ku R® éshté alkil, ku alkili éshté
zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga halogjen, ciano, amino,
cikloalkil, heterociklil, -ORS, -C(O)NR'R8, -S(O)mR5, dhe -C(O)ORS;

RS, R7, dhe R® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, alkil dhe
haloalkil; dhe

m éshté 2.

6. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas pretendimit 1, ku R® éshté alkil, ku alkili éshté
zévendésuar me njé ose mé shumeé hidrokse.

7. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht t& pranueshme té tyre sipas pretendimit 1, ku R3 éshté heterociklil, ku heterociklili
éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga
halogjen, amino, alkil, -OR?, -C(O)NRR?, -S(0)mR®, -C(O)RS, dhe -C(O)ORS;

R®, R7, dhe R® jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen dhe alkil; dhe
m éshté 2.

8. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje té tyre,
ose kripé farmaceutikisht t& pranueshme té tyre sipas pretendimit 1, ku pérbérési éshté zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga:
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dhe

9. Proces i pérgatitjes sé pérbérésit té formulés (1) sipas pretendimit 1, ose njé tautomer, mesomer, racemate,
enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, qé pérmban
hapat e:

4
DOV oG VL oyoe
R N N"@'j R® N/Q /\ R

Hz R
R [z

- I-B
(I-A) (I-8) (0



reaksionit té pérbérésit té formulés (1-A) me njé pérbérés té formulés (1-B) né njé situaté alkaline pér té
pérftuar njé pérbérés té formulés (1);
ku LG éshté njé grup i mbetjeve ; dhe A, Z1, Z?, R? deri R® jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

10. Procesi sipas pretendimit 9, ku grupi i mbetjeve éshté halogjen ose p-toluenesulfoniloksi.
11. Proces i pérgatitjes sé pérbérésit té formulés (1) sipas pretendimit 1, ose tautomer, mesomer, racemate,

enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre, ose kripé farmaceutikisht e pranushme e tyre, gé pérmban
hapin e:

4
i 1 oH R 1
R o}
S NJZ @ D\ A U
Mz\ A R—LG R N N— LA
R? l Tz R? 2

z 1

(I-A) (1-B)

gé kondenson pérbérésin e formulés (1-A) me njé pérbérés té formulés (1-C) né prani té trifenilfosfinés ose tri-
n-butilfosfinés, azodikarboksilate pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (1);
ku A, Z*, Z?%, R! deri R® jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

12. Procesi sipas pretendimit 11, ku azodikarboksilate &shté 1,1°-(azodikarbonil)dipiperidin ose diizopropil
azodikarboksilat.

13. Pérbérje farmaceutike qé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérésit t& formulés (1), ose njé
tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje té tyre, ose kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, dhe njé mbajtés farmaceutikisht t& pranueshém,
tretés, ose eksipient.

14. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht t& pranueshme té tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ose pérbérje
farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim si medikament.

15. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ose pérbérje
farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e crregullimeve ose
sémundjeve té ndérmjetésuara nga receptori-androgjen, ku crregullimet ose sémundjet e ndérmjetésuara nga
receptori-androgjen jané zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga kanceri i prostatés, hiperplazia prostatike,
hirsutizmi (dalja e gimeve né vende anormale), alopecia (tullacéria), anoreksia nervoza, kanceri i gjirit, akne,
disfunksioni seksual mashkullor, SIDA, dhe kakeksia.

16. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ose pérbérje
farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku crregullimi ose sémundja e
ndérmjetésuar nga receptor-androgjen éshté kanceri i gjirit ose kanceri i prostatés.

17. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranushme e tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ose pérbérje
farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku crregullimi ose sémundja e
ndérmjetésuar nga receptori-androgjen éshté kanceri prostatés.



18. Pérbérési i formulés (1), ose tautomer, mesomer, racemate, enantiomer, diastereomer, ose pérzierje e tyre,
ose kripé farmaceutikisht e pranushme e tyre sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, ose pérbérje
farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku crregullimi ose sémundja e
ndérmjetésuar nga receptori-androgjen éshté kanceri i prostatés hormon-sensitiv ose kanceri i prostatés
hormon-refraktar.

(11) 10029

(97) EP3250208 / 30/09/2020
(96) 16744237.5/29/01/2016
(22) 04/12/2020

(21) AL/P/2020/831

(54) 7-BENZIL-4-(4-(TRIFLUOROMETIL)BENZIL)-1,2,6,7,8,9-
HEKSAHIDROIMIDAZOL[1,2-A]PIRIDO[3,4-EJPIRIMIDIN-5(4H)-ON DHE
KRIPERAT E T1J DHE PERDORIMI | TYRE NE TERAPI

07/06/2021

(30) 201562109737 P 30/01/2015 US; 201562148844 P 17/04/2015 US and 201562233757
P 28/09/2015 US

(71) Oncoceutics, Inc.

3675 Market Street Suite 200, Philadelphia, PA 19104, US

(72) STOGNIEW, Martin (7811 Mathern Ct. Lakewood Ranch,, Florida 34202);
POTTOREF, Richard S. (7550 Prairie View Dr., Indianapolis, Indiana 46526);
NALLAGANCHU, Bhaskara Rao (99 Nostrand Road, Hillsborough, New Jersey 08852);
OLSON, Gary L. (1505 Coles Avenue, Mountainside, New Jersey 07092); ALLEN, Joshua
E. (43 Chestnut St., Unit 311, New Haven, Connecticut 06511) ;SUN, Yanjun (14
Greyhound Court, Kendall Park, New Jersey 08824)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirang, 100

(57) 1. Njé pérbérés qé ka strukturén e méposhtme:

saceqel

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
2. Njé pérbéréje qé pérmban njé kripé té pérbérésit té pretendimit 1.
3. Njé pérbérje sipas pretendimit 2, né té cilén kripa éshté njé di-kripé.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 3, né té cilén di-kripa éshté njé hidroklorid di-kripé.



5. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban pérbérésin e pretendimit 1 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
saj
dhe njé mbajtés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Pérbérésiipretendimit 1, ose pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 2-4, ose pérbérja farmaceutike e pretendimit
5;
Pér pérdorim si njé medikament.

7. Pérbérésiipretendimit 1, ose pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 2-4, ose pérbérja farmaceutike e pretendimit
5;
pér pérdorim né trajtimin e kancerit.
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(74) Ditika HOXHA

Rr. Emin DURAKU, Pall.6/1, Ap. 4-2, Tirané

1. (57) Njé rrjet (10) i formuar nga njé numér (térési) shiritash polimeriké (14), shiritat e afert jané
té lidhur sé bashku pérgjaté linjave té ngjitura (16) pér té formuar njé térési gelizash (20) gé
kané mure gelizore (18) kur térhigen né njé drejtim pingul kundrejt fageve té shiritave;
ku té paktén njé shirit permban njé mur qgelizor (400) gé ka njé bashkim té paré né buzé (402),
njé bashkim té dyté né buzé (404), njé bashkim géndror (410), dhe njé térési vrimash (420) gé
kané nje diametér nga 7mm deri né 30mm;
ku vrimat (420) jané regulluar né seri prej té paktén tre linjash laterale paralele té aférta me njé
distancé konstante té ruajtur ndérmjet vrimave té aferta né sejcilén linjé laterale dhe njé distancé
konstante té ruajtur ndérmjet ¢do linje laterale té afért;
e karakterizuar nga ajo gé
serité e linjave laterale té aférta pércaktojné njé model (profil/pamje) té vetém, té tillé gé vrimat
né té té paktén njé prej linjave laterale té zgjatur (shtriré) permes gjithé murit gelizor deri sa dy
vrimat e fundit té asaj linje laterale té gjenden brenda njé distance té buzés (a) me njé
maksimum prej 35mm té bashkimit té buzés dhe e tillé gé ¢do rrip (450) i preré paralel me
bashkimet té buzés (402, 404) nga té paktén njé shirit né fjalé i rrjetit dhe qé ka njé gjérési prej
40 mm dhe njé gjatési (452) té barabarté dhe paralel me bashkimin e paré né buzé (402) do té



10.

11.

12.

13.

14.

keté té paktén njé vrimé.
Rrjeti i pretendiumit 1, ku vrimat (400) kané njé diametér nga 7mm deri ne 15mnm

Rrjeti i pretendiumit 1, ku vrimat (420) jané rrethore dhe kané njé diametér nga 7mm deri ne
15mm

Rrjeti i pretendiumit 1, ku vrimat (420) jané jo-rrethore dhe kané njé zoné té barabarté me njé
rreth gé ka njé diametér nga 7 mm deri né 30mm.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku modeli i vrimés éshté i tillé qé kur shiriti ka
njé trashési muri (44) prej 1.2 mm deri ne 1.5 mm dhe mbahet (vendoset) né ményré té
tendosur me njé ngarkesé prej 6.0 kN deri sa shiriti té zgjatet deri ne 12%, rritja e diamentrit té
vrimés (425) né drejtimin e stresit (forces), éshté njé mesatare prej té paktén e 3 vrimave né
linjén té afektuar mé tépér dhe mé e shumta éshté 15%.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku modeli i vrimés éshté i tillé gé kur shiriti ka
njé trashési muri (44) prej 1.0 mm deri ne 1.2 mm dhe mbahet (vendoset) né ményré té tendosur
me njé ngarkesé prej 4.0 KN deri sa shiriti té zgjatet deri afér 12%, rritja e diamentrit té vrimés
(425) né drejtimin e stresit (forces), éshté njé mesatare e té paktén e 3 vrimave né linjén té
afektuar mé tépér dhe mé e shumta éshté 15%.

Rrjeti i cdonjérit prej pretemndimeve té méparéshme, ku shiritat kané njé trashési té murit (44)
prej 0.25 mm deri né 1.7 mm.

Rrjeti i pretendimit 7, ku shiritat kané njé trashési té murit (44) prej 0.5 mm deri né 1.35 mm.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku muret gelizore (18) té rjetit (10) jané me
teksturé (té dukshme) ose té Iémuara.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku distanca midis bashkimit té paré né buzé
(402) dhe bashkimit té dyté né buze (404) né njé gjendje té pazgjatur (I& pashtriré) éshté té
paktén 250 mm.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku zona e pérgjithéshme e vrimave (420) né
murin gelizor (400) me vrima, éshté nga rreth 5% deri né rreth 18% té zonés sé murit gelizor
me vrima.

Rrjeti i cdonjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku vrimat mé té aférta me bashkimin e paré
né buzé (402) kané hapésiré nga bashkimi i paré né buzé, nga njé distancé e buzés (a), si¢ matet
nga gendra e vrimave.

Rrjeti i pretendimit 12, ku distanca e buzés (a) éshté nga 0 mm deri né 30 mm.

Rrjeti i pretendimit 12 ose i pretendimit 13, ku distanca ndérmjet vrimave té aférta (435) éshté
nga 1 heré nga distanca e buzés (a) deri né S heré nga distanca e buzés (a).
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(57) Njé sistem (20) pér prodhimin e naftés nga njé rezervuar nafte qé ka njé pus (24, 36, 38), sistemi (20)
pérfshin:
njé modul mbéshtetés (44) gé pérmban njé modul ajri (48), njé modul uji (50) dhe njé modul
karburanti (52);
njé modul avulli (90) gé pérmban njé kuti té sistemit (95), dhe njé pjesé mikser (94) té vendosur
brenda kutisé sé sistemit (95), pjesa e mikserit (94) gé pérfshin:
njé strehim (120), njé kanal (128) i vendosur né gendér té strehimit (120), njé periferi e
jashtme e kanalit (128) dhe periferia e brendshme e strehimit (120) duke bashképunuar pér
té pércaktuar njé pjesé té brendshme té zbrazét (127), kanali (128) gé ka njé shumicé
hapjesh (122) té vendosur né njé periferi té njérit fund té kanalit (128), shumésia e hapjeve
(122) e rregulluar pérf té bashkuar rrjedhshém pjesén e brendshme té zbrazét (127) me njé
pjesé té brendshme té kanalit (128);
njé hyrje e paré né njérin fund té strehimit (120) e rregulluar pér té bashkuar rrjedhshém
modulin e karburantit (52) né pjesén e brendshme té zbrazét (127) dhe njé hyrje té dyté né
fund té strehimit (120) té rregulluar pér té bashkuar né ményré té rrjedhshme modulin e ajrit
(48) né pjesén e brendshme té zbrazét (127).
2. Sistemi i pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban:
njé pjesé injektori (96) gé ka njé rrugé té paré lIéngu dhe njé rrugé té dyté Iéngu, ku pjesa e mikserit
(94) éshté konfiguruar pér té ndaré ajrin nga hyrja e dyté né njé pjesé té paré dhe njé pjesé té dyté,
pjesa e paré éshté e pérzier me njé karburant pér té formuar njé pérzierje té karburantit dhe ajrit,
pjesa e mikserit (94) pérfshin edhe njé porté té paré té daljes (126) gé ¢ifton né ményré té rrjedhshme
pérzierjen e karburantit dhe ajrit né rrugén e paré té Iéngut dhe njé porté té dyté té daljes gé cifton né
meényré té rrjedhshme pjesén e dyté té ajrit né rrugén e dyté té léngut (138);
njé djegés (100) i bashkuar né njé fund (144) té pjesés sé injektorit (96) pérballé pjesés sé mikserit
(94), djegési (100) i konfiguruar pér té djegur ajrin dhe karburantin nga rruga e paré e l1éngut dhe
ajrin nga e dyta rruga e léngut pér té formuar gazra me djegie; dhe
njé gjenerator avulli (102) i bashkuar né njé fund té djegésit (100), gjeneratori i avullit (102) duke
pérfshiré té paktén njé gryké (160) té bashkuar né njé sipérfage té jashtme té gjeneratorit té avullit



(102) dhe té konfiguruar gjaté operimit pér té spérkatur ujin nga moduli i ujit (50) né gazrat e djegies
né gjeneratorin e avullit (102), njé drejtim i spérkatjes éshté sé paku pjesérisht drejt djegésit (100).
3. Sistemi i pretendimit 2 ku moduli i avullit (90) éshté vendosur brenda pusit (24, 36, 38) larg nga moduli
mbéshtetés (44).
4. Sistemi i pretendimit 2 ku pjesa e injektorit (96) pérfshin njé shumicé tubash (138) gé kané njé katalizator
oksidues né sipérfaget e jashtme té tyre, rruga e paré e léngut e pércaktuar nga sipérfaget e jashtme té
shumésisé sé tubave (138) dhe e bashkuar né ményré té rrjedhshme pér té marré pérzierjen e ajrit dhe
karburantit nga pjesa e mikserit (94), rruga e dyté e Iéngut (138) e pércaktuar nga sipérfaget e brendshme té
shumésisé sé tubave (138) dhe t& bashkuar né ményré té rrjedhshme pér té marré ajrin nga pjesa e mikserit
(94).
5. Sistemi i pretendimit 4 ku katalizatori oksidues éshté konfiguruar pér t& ndezur automatikisht ajrin dhe
pérzierjen e karburantit kur hidrogjeni shtohet né njé tub té karburantit (115) nga moduli i karburantit (52).
6. Sistemi i pretendimit 2 ku djegési (100) pérfshin njé shumési zgjatimesh (146) té vendosur rreth njé
periferie té njé furce (145).
7. Sistemi i pretendimit 6 gé pérmban mé tej njé mbéshtjellje (148) té bashkuar midis djegésit (100) dhe
kutisé sé sistemit (95), mbéshtjellja (148) gé ka njé hyrje (150) gé ngushtohet né njé diametér i paré né njé
diametér té dyté, shumésia e zgjatimeve (146) jané sé paku pjesérisht té vendosura brenda diametrit té dyté.
8. Njé metodé e prodhimit té naftés nga njé rezervuar nafte té réndé qé ka njé pus (24, 36, 38), metoda gé
pérfshin:
furnizim me ajér, ujé dhe karburant pér njé modul avulli (90);
ndarjen e ajrit té furnizuar né njé pjesé té paré dhe njé pjesé té dyté né njé pjesé mikser (94) té
modulit té avullit (90) duke rrjedhur pjesén e paré té ajrit pérmes njé numri té madh té hapjeve (122)
té vendosura rreth njé periferie té njé kanali (128 ) ndérsa rrjedh pjesén e dyté té ajrit sé jashtmi
kanalit (128);
pérzierja e pjesés sé dyté me karburantin e furnizuar pér té formuar njé pérzierje karburant-ajér;
gé rrjedh pjesén e paré té ajrit pérmes tubave té reaktorit (138), tubat e reaktorit (138) gé kané njé
katalizator oksidimi né njé sipérfage té jashtme;
duke rrjedhur pérzierjen e karburantit-ajrit mbi sipérfagen e jashtme té tubave té reaktorit (138);
pérzierja e pjesés sé paré té ajrit dhe pérzierjes sé karburantit-ajrit né njé djegés (100);
djegia e pjesés sé paré té pérzier té ajrit dhe pérzierjes sé karburantit-ajrit pér té prodhuar gazra me
djegie;
spérkatjen e ujit né gazrat e djegies pér té formuar avull; dhe
drejtimin e avullit dhe gazrave té djegies né njé rezervuar nafte.
9. Metoda e pretendimit 8 pérfshin mé tej pozicionimin e modulit té avullit (90) brenda njé pusi (24, 36, 38)
larg nga njé sipérfage e pusit pérpara furnizimit té ajrit, ujit dhe karburantit.
10. Metoda e pretendimit 9 qé gjithashtu pérmban:
hidrogjen gé rrjedh mbi sipérfagen e jashtme té tubave té reaktorit (138); dhe
ndezja automatike e pérzierjes karburant-ajér kur hidrogjeni kontakton me katalizatorin e oksidimit.
11. Metoda e pretendimeve 10 ku pjesa e paré e pérzier e ajrit dhe pérzierja e karburantit-ajrit digjet né djegés
(100).
12. Metoda e pretendimit 11 gé gjithashtu pérmban:
parashikimi i djegésit (100) me njé shumicé zgjatimesh (145) té vendosura rreth periferisé sé djegésit
(100);
rrjedhja e ujit mbi shumésiné e zgjatimeve (146); dhe
transferimi i nxehtésisé nga njé furcé (145) e djegésit (100) pérmes shumésisé sé zgjatimeve (145) né
ujé.
13. Metoda e pretendimit 12 gé gjithashtu pérmban:
sigurimi i njé mbéshtjelljeje (148) midis furcés (145) dhe njé kutie té sistemit (95), mbéshtjellja
(148) gé ngushtohet né njé hyrje (150) me njé diametér té paré né njé diametér té dyté, shumésia e
zgjatimeve (146) éshté né té paktén pjesérisht e depozituar brenda diametrit té dyté; dhe
duke rrjedhur ujin pérmes hyrjes sé mbéshtjelljes (150).
14. Metoda e pretendimit 13 gé gjithashtu pérmban:
sigurimi i kutisé sé sistemit (95), pjesa e mikserit (94) dhe djegési (10) gé jané vendosur brenda
kutisé sé sistemit (95); dhe



konfigurimi i pjesés sé mikserit (94) dhe pjesés sé djegies (100) pér té lévizur brenda kutisé sé
sistemit (95) pér shkak té zgjerimit termik gjaté operimit.

15. Metoda e pretendimit 14 ku hapi i spérkatjes sé ujit pérfshin spérkatjen e ujit né drejtim té djegésit (100).
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(57) 1. Njé aparat pér shpérndarjen e rrezatimit elektromagnetik né njé sipérfage té pérparme té njé irisi té
njé syri njerézor, aparati gé pérfshin:

njé lazer;
té paktén njé nga té méposhtmet:

(a) njé aparat pér té kufizuar lévizjen e syrit gjaté procedurés, gé pérfshin té paktén njérén prej unazave
thithése té vendosura né sy ose njé target té fiksimit té shikimit, ose

(b) njé aparat pér té zbuluar lévizjen e syrit gjaté trajtimit, ku lévizja e syrit identifikohet sé paku né njérén
nga rrafshi x-y ose boshti z, dhe né rast se lévizja e syrit zbulohet gjaté trajtimit, rrezja lazer éshté sé paku
njéra nga lévizjet gé i korrespondon lévizjes sé syrit, tépérfunduar ose pezulluar;

aparati mé tej pérfshin njé sistem skanimi té kompjuterizuar pér té aplikuar rrezen e lazerit né 25% ose mé
shumeé té zonés totale té sipérfages sé pérparme té irisit;

karakterizuar né até qélazeri éshté konfiguruar pér té I&shuar njé rreze lazer e cila kalon pérmes kornesg, e
cila konvergjon pérpara me irisin, e cila i jep irisit njé densitet energjie té paré, dhe e cila, né rast té
ekspozimit aksidental té fundusit né rrezen e lazerit, divergjon pas irisit dhe shpérndan te fundusi njé densitet
energjie té dyté, densiteti i energjisé sé paré éshté mé i madh sedensiteti i energjisé sé dyté.

2. Aparati sipas pretendimit 1, ku rrezatimi elektromagnetik aplikohet né njé pérgindje té zonés sésipérfages
totale té pérparme té irisit e barabarté me 50-75%.

3. Aparati sipas pretendimit 1, ku rrezatimi elektromagnetik aplikohet né njé pérgindje té zonés sé sipérfages
totale té pérparme té irisit e barabarté me 75-100%.

4. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku rrezja lazer prodhon njé njollé né sipérfagen e
pérparme té irisit me njé diametér té barabarté me 1- 10 mikroné.



5. Aparati sipascdonjé prej pretendimeve 1-3, ku rrezja lazer prodhon njé njollé né sipérfagen e pérparme té
irisit me njé diametér té barabarté me 10-50 mikroné.

6. Aparati sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1-3, ku rrezja lazer prodhon njé njollé né sipérfagen e pérparme té
irisit me njé diametér té barabarté me 50-100 mikroné.

7. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku rrezja lazer prodhon njé njollé né sipérfagen e pérparme té
irisit me njé diametér t& barabarté me 100-200 mikroné.

8. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku rrezja lazer prodhon njé njollé né sipérfagen e pérparme té
irisit me njé diametér té barabarté me 200-500 mikroné.

9. Aparati sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té kufizuar lévizjen
e syrit gjaté procedurés, gé pérfshin njé unazé thithjeje té fiksueshme né sy.

10. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve t&€ méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té kufizuar
l8vizjen e syrit gjaté procedurés, qé pérfshin njé target fiksimi té shikimit.

11. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té zbuluarlévizjen
e syrit gjaté trajtimit, ku lévizja e syrit identifikohet pérgjaté rrafshit x-y.

12. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té zbuluar
lévizjen e syrit gjaté trajtimit, ku lévizja e syrit identifikohet pérgjaté boshtit z.

13. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té zbuluar
lévizjen e syrit gjaté trajtimit,dhe né rast se lévizja e syrit zbulohet gjaté trajtimit, rrezja e lazerit l1éviz pér té
korresponduar me lévizjen e syrit.

14. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té zbuluar
lévizjen e syrit gjaté trajtimit, dhe né rast se 18vizja e syrit zbulohet gjaté trajtimit, rrezja lazer pérfundon.

15. Aparati sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku aparati pérfshin njé aparat pér té zbuluar
l8vizjen e syrit gjaté trajtimit, dhe né rast se lévizja e syrit zbulohet gjaté trajtimit, rrezja lazer pezullohet.
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CHO, Suk Hee (103-802 Humansia Apt.Bongsan-dongYuseong-gu, 305-763 Daejeon-si);
KIM, Jong Ho (205-200160, Jijokbuk-roYuseong-gu, Daejeon 34070) ;AHN, Chie Teuk
(2-504 KAIST Apt.Doryong-dongYseong-gu, 305-340 Daejeon-si)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

1. (57) Njé dekodues video, gé pérmban:

pércaktimin nése do té zbatohet njé filtér i paré pér njé vleré piksel reference té njé blloku aktual
bazuar né njé ményré té parashikimit té brendshém té bllokut aktual dhe njé madhési e bllokut
aktual;

kur éshté pércaktuar gé té zbatohet filtri i paré pér vlerén piksel té referencés té bllokut aktual, duke
derivuar njé vleré parashikimi té brendshém pér bllokut aktual duke pérdorur vlerén piksel té
referencés té filtruar dhe ményrén e parashikimit t& brendshém té bllokut aktual; dhe

pércaktimin nése do té zbatohet njé filtér i dyté né vlerén e parashikimit té brendshém té bllokut
aktual bazuar né njé parashikim té brendshém té bllokut aktual dhe njé madhési e bllokut aktual, pér
té prodhuar késhtu njé vleré parashikimi té brendshém té filtruar,

ku ményra e parashikimit té brendshém e bllokut aktual &shté pércaktuar bazuaur né Ményrén mé
Probable t&¢ Mundshme (MPM),

ku kur ményra e parashikimit té brendshém e bllokut aktual éshté njé ményré DC, pércaktimi nése do
té zbatohet njé filtér i dyté pér vlerén e parashikimit t& brendshém té bllokut aktual éshté e tillé gé
filtri me 3-trokitje éshté zbatuar vetém pér njé piksel mé té sipérm mé majtas té bllokut aktual mes

pikseléve té parashikimit té bllokut aktual dhe njé filtér me 2-trokitje éshté zbatuar vetém pér



pikselét sa mé té sipérm dhe pikselét sa mé majtas t& mbetur me pérjashtim té piksleit sa mé té

sipérm dhe sa mé majtas mes pikseléve té parashikimit té bllokuar bllokut aktual.

2. Ményra e dekodimit video e pretendimit 1, ku filtri me 3-trokitje si filtri i dyté pérfshin koeficienté té filtrit
té paré dhe té filtrit té dyté qé korrespondojné me vlerén e pikselit referencé dhe njé koeficient i filtrit té treté
gé korrespondon me pikselin mé té sipérm mé majtas, ku koeficienti i filtrit té treté éshté 2 heré mé i madh se
koeficienti i filtrit t& paré dhe, ku koeficienti i paré dhe i dyté jané té barabarté me njéri-tjetrin.

3. Njé ményré e kodimit té videos gé pérmban:

pércaktimin nése do té zbatohet njé filtér i paré pér vlerén e pikselit referencé té njé blloku aktual
bazuar né njé ményré té parashikimit té& brendshém té bllokut aktual dhe njé madhési té bllokut
aktual;

ku éshté paracaktuar gé do té zbatohet filtri i paré pér vlerén e pikselit referencé té bllokut aktual,
duke parashikuar njé vleré parashikimi té brendshém té bllokut aktual duke pérdorur vlerén e piksleit
referencé té filtruar dhe ményrén e parashikimit té brendshém té bllokut aktual;

pércaktimin nése do té zbatohet njé filtér i dyté i vlerés sé parashikimit té€ brendshém té bllokut
aktual bazuar né ményrén e parashikimit té brendshém té bllokut aktual dhe madhésiné e bllokut
aktual, pér té prodhuar késhtu njé vleré parashikimi té brendshém té filtruar; dhe

informacioni i koduar pérfshin ményrén e parashikimit té brendshém té bllokut aktual dhe madhésiné
e bllokut aktual,

ku ményra e parashikimit t& bllokut aktual 8shté koduar bazuar né Ményrén mé Probable té
Mundshme (MPM) dhe,

ku kur ményra e parashikimit té brendshém té bllokut aktual éshté njé ményré DC, pércaktimi nése
do té zbatohet njé filtér i dyté né vlerén e parashikimit t& brendshém té bllokut aktual éshté e tillé qé
gé njé filtér me 3-trokitje éshté zbatuar vetém pér njé piksel mé té sipérm mé majtas té bllokut aktual
mes pikseléve té parashikimit té bllokut aktual dhe njé filtér me 2-trokitje éshté zbatuar vetém pér
pikselét sa mé té sipérm dhe pikselét sa mé majtas té mbetur mes pikseléve té parashikimit t& bllokut
aktual.

4. Ményra e kodimit té videos e pretendimit 3, ku filtri me 3-trokitje si filtér i dyté pérfshin koeficienté té
filtrit té paré dhe té filtrit té dyté gé korrespondojné me vlerén piksel té referencés dhe njé koeficient i filtrit té
treté qé korrespondon me pikselin mé té sipérm mé majtas, ku koeficienti i filtrit té treté éshté 2 heré mé i
madh se koeficienti i filtrit té paré dhe, ku koeficienti i filtrit té paré dhe filtrit t& dyté jané té barabarté me

njéri-tjetrin.



(11) 10027

(97) EP3424947 | 25/11/2020

(96) 18176096.8 / 26/10/2012

(22) 15/02/2021

(21) AL/P/2021/115

(54) Minj receptore te gelizave T te modifikuar gjenetikisht

07/06/2021

(30) 201161552582 P 28/10/2011 US; 201261621198 P 06/04/2012 US and 201261700908
P 14/09/2012 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(72) MACDONALD, Lynn (777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591);
STEVENS, Sean (12848 Caminito De Las Olas, Del Mar, CA 92014); MURPHY, Andrew,
J. (777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); MCWHIRTER, John (777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); GURER, Cagan (21 Buttonhook Road,
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10591); VORONINA, Vera (37 1/2 Amos Street, Sleepy Hollow, NY 10591) ;MEAGHER,
Karolina (777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Nje gelize brejtesi e vecuar e perbere nga:

te pakten nje segment te zones variable Va te nje gelize T humane te pariregulluar dhe
te pakten nje segment te zones variable Jo te nje gelize T humane te pariregulluar te
lidhur ne menyre te operueshme tek nje varg geni konstant TCR a te brejtesit tek nje
pjese geni variabel TCR a te brejtesit endogjenoz, dhe/ose

te pakten nje segment te zones variable V3 te nje gelize T humane te pariregulluar, te
pakten nje segment te zones variable D te nje gelize T humane te pariregulluar, dhe te
pakten nje segment te zones variabel JB te lidhur ne menyre te operueshme tek nje varg
geni konstant TCRP te brejtesit tek nje pjese geni variabel TCRp te brejtesit
endogjenoz, ku segmented e zones variabel te gelizes T humane te pariregulluar kane
aftesine e riregullimit ne nje gelize T per te formuar gene ge kodojne domenet variabel
receptore te gelizes T humane te cilat lidhin specifikisht nje antigen interesi.

2. Qeliza e vecuar e brejtesit e pretendimit 1, ku geliza e brejtesit permban nje fshirje te
zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (a) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve
endogjenoze Va, (b) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze Ja, dhe (c) nje
kombinim i tyre dhe/ose ku geliza e brejtesit permban nje fshirje te zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne (a) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze VP, (b) nje fshirje
e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze D, (c) nje fshirje e te gjitha segmenteve te
geneve endogjenoze JB, dhe (d) nje kombinim te tyre.

3. Qeliza e vecuar e brejtesit e ndonjerit prej pretendimeve 1-2, ku geliza eshte nje gelize
embrionike stem.



4. Nje gelize T brejtesi e vecuar, ge permban nje varg human te riregulluar TCR Va/Ja tek
nje pozicion geni endogjenoz variabel TCRa. dhe/ose nje varg human te riregulluar TCR
VB/DB/IB tek nje pozicion geni endogjenoz variabel TCRP, ku geliza T shfaq nje receptor
gelize T ge permban nje domen variabel human TCRa te lidhur ne menyre te operueshme
tek nje zone konstante TCRa e brejtesit dhe/ose domen variabel TCR te lidhur ne menyre
te operueshme tek nje zone konstante TCRp te brejtesit ne siperfagen e gelizes se tij.

5. Qeliza e vecuar e brejtesit e pretendimit 4, ku geliza T eshte nje gelize CD4+ T, nje gelize
CDB8+ T, nje hibridome ose kuadrome te rjedhur nga geliza CD4+ T, ose nje hibridome ose
kuadrome te rjedhur nga geliza CD8+ T.

6. Qeliza e vecuar e brejtesit ose geliza T e cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku brejtesi eshte
nje rat.

7. Qeliza e vecuar e brejtesit ose geliza T e cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku brejtesi eshte
nje mi.

8. Nje sistem in vitro i perbere nga nje gelize sipas cdonjerit prej pretendimeve 1-7.

9. Nje kompleks gelizor in vitro i perbere nga nje qelize e pare sipas cdonjerit prej
pretendimeve 4-7 dhe nje gelize e dyte, ku geliza e dyte eshte nje antigen ge paraget gelizen
ge shfag nje molecule humane ose te humanizuar MHC.

10. Kompleksi gelizor in vitro i pretendimit 9, ku geliza e dyte eshte nje gelize humane ose
brejtesi.

11. Nje metode per te realizuar nje brejtes te modifikuar genetikisht qe perfshin:
modifikimin e nje pozicioni geni variabel TCR a brejtesi endogjenoz per te perfshire te
pakten nje segment zone variabel Va te gelizes T humane te pariregulluar dhe te pakten nje
segment zone variabel Jo te gelizes T humane te pariregulluar te lidhur ne menyre te
operueshme tek nje varg geni konstant TCR a te brejtesit, dhe/ose

modifikimin e nje pozicioni geni variabel TCR brejtes endogjenoz per te perfshire te pakten
nje segment zone variabel VP te gelizes humane T te pariregulluar, te pakten nje segment
zone variabel D te gelizes T humane te pariregulluar, dhe te pakten nje segment zone
variabel JB te gelizes T humane te pariregulluar te lidhur ne menyre te operueshme tek nje
varg geni konstant TCRp te brejtesit,

ku segmented e zones variabel te gelizes T humane te pariregulluar kane aftesine te
riregullohen per te formuar gene te cilat kodojne domenet variabel receptore geliza T
humane, perfshire domenet ge lidhin specifikisht nje antigen interesi.

12. Metoda e pretendimit 11, ku brejtesi permban nje fshirje te zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne (a) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze Va, (b) nje fshirje
e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze Ja, dhe (¢) nje kombinim te tyre dhe/ose ku



brejtesi permban nje fshirje te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (a) nje fshirje e te gjitha
segmenteve te geneve endogjenoze VP, (b) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve
endogjenoze Df, (c) nje fshirje e te gjitha segmenteve te geneve endogjenoze JP, dhe (d) nje
kombinim te tyre.

13. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 11-12, ku brejtesi eshte nje rat.
14. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 11-12, ku brejtesi eshte nje mi.

15. Metoda e pretendimit 14, ku modifikimi eshte bere ne nje gelize te vetme ES, dhe geliza
e vetme ES eshte paragitur tek nje embrion miu per te bere nje mi.

16. Nje metode e fitimit te nje vargu acidi nukleik ge kodon nje domen variabel TCR human
ge perfshin:

percaktimin e nje vargu acidi nukleik te nje zone variabel TCR humane te shfaqur nga geliza
e vecuar e brejtesit te cdonjerit prej pretendimeve 4-7.

17. Nje metote per prodhimin e nje receptori gelize T ge perfshin:

fitimin e nje gelize te vecuar brejtesi te cdonjerit prej pretendimeve 4-7,
vecimin e vargut te acidit nukleik ge kodon te pakten nje domen variabel TCR human
te shfaqur nga geliza e vecuar e brejtesit,
klonimin e vargut te acidit nukleik brenda nje konstrukti nukleotid, dhe shfagjen e gelizes T
te permendur ne nje gelize.

(11) 10035

(97) EP3444261 /13/01/2021

(96) 17175885.7 / 24/04/2013

(22) 01/03/2021

(21) AL/P/2021/155

(54) DERIVAT 2,2-DIFLUOROPROPIONAMID | METILIT BARDOKSOLON,
KOMPOZIMEVE FARMACEUTIKE DHE POLIMORFEVE TE TYRE PER
PERDORIM NE TRAJTIMIN E GJENDJEVE TE CAKTUARA

09/06/2021

(30) 201261687669 P 27/04/2012 US; 201361775288 P 08/03/2013 US and 201361780444
P 13/03/2013 US

(71) Reata Pharmaceuticals, Inc.

2801 Gateway Drive, Suite 150, Irving, TX 75063-2648, US



(72) LIU, Xiaofeng (320 Meadowood Ln., Coppell, TX 75019); ANDERSON, Eric (602
Nicholas Ct., Southlake, TX 76092) ;DECKER, Andrea (Spalenring 11, 4055 Basel)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit, ku pérbérja duhet té administrohet né
kombinim me njé imunoterapi.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté njé pérbérje e formulés:

pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit, ku forma polimorfike duhet té
administrohet né kombinim me njé imunoterapi; dhe

ku forma polimorfike ka njé€ model t€ difraksionit t€ pluhurit me rreze X (CuKa) qé
pérfshin njé kulm halo né rreth 14 °26, ose

forma polimorfike éshté njé tretés gé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) gé pérfshin kulmet né rreth 5.6, 7.0, 10.6, 12.7, dhe 14.6 °20, ose



forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) gé pérfshin kulmet né rreth 7.0, 7.8, 8.6, 11.9, 13.9 (kulm i dyfishtg), 14.2,
dhe 16.0 °26, ose

forma polimorfike éshté njé hemitretés acetonitril gé ka njé model té difraksionit té
pluhurit me rreze X (CuKa) q€ pérfshin kulmet né rreth 7.5, 11.4, 15.6, dhe 16.6 °26,
ose

forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) gé pérfshin kulmet né€ rreth 6.8, 9.3, 9.5, 10.5, 13.6, dhe 15.6 °20.

4. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit,
kompozimi farmaceutik gé pérfshin:
njé ingredient aktiv té pérbéré prej njé pérbérjeje si¢c pércaktohet né pretendimin 1
ose 2 ose njé formé polimorfike si¢ pércaktohet né pretendimin 3; dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém;
ku kompozimi farmaceutik duhet té administrohet né kombinim me njé imunoterapi.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 ose forma polimorfike pér pérdorim
sipas pretendimit 3 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
imunoterapia éshté njé imunoterapi gé synon kancerin, njé imunoterapi me bazé gelizash
dendritike, ose njé imunoterapi e gelizave T adoptuese.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 ose forma polimorfike pér pérdorim
sipas pretendimit 3 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
imunoterapia éshté njé antitrup gé synon kancerin i cili éshté zgjedhur nga trastuzumab,
alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, ibritumomab tiuxetan,
tositumomab, brentuximab vedotin, ado-trastuzumab emtansine, dhe denileukin dititox.
7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose forma polimorfike pér pérdorim sipas
pretendimit 6 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri
éshté njé karcinomé, sarkomé, limfomé, leucemi, melanomé, mesoteliomé, mielomé e
shuméfishté, ose seminomé.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7 ose forma polimorfike pér pérdorim sipas
pretendimit 7 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri
éshté melanoma.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose forma polimorfike pér pérdorim sipas
pretendimit 6 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri
éshté i fshikézés, gjakut, kockave, trurit, gjirit, sistemit nervor géndror, gafés sé mitrés,
zorrés sé trashé, endometrit, ezofagut, fshikézés sé témthit, organeve gjenitale, traktit
gjenitourinar, kokés, veshkave, laringut, mél¢isé, mushkérive, indeve muskulore, gafés,
mukozés orale ose nazale, vezores, pankreasit, prostatés, lékurés, shpretkés, zorrés sé hollé,
zorrés sé trashé, stomakut, testikujve, ose tiroideve.

10. Njé pérbérje e formulés:



ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé gjendje té lidhur me stresin oksidativ té
shkaktuar nga mosfunksionimi mitokondrial.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 10, e cila éshté njé pérbérje e formulés:

pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé gjendje té lidhur me stresin
oksidativ té shkaktuar nga mosfunksionimi mitokondrial;

ku forma polimorfike ka njé model té difraksionit t€ pluhurit me rreze X (CuKa) qé
pérfshin njé kulm halo né rreth 14 °26, ose

forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) g€ pérfshin kulmet né€ rreth 5.6, 7.0, 10.6, 12.7, dhe 14.6 °26, ose

forma polimorfike éshté njé tretés gé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) gé€ pérfshin kulmet né€ rreth 7.0, 7.8, 8.6, 11.9, 13.9 (kulm 1 dyfisht€), 14.2,
dhe 16.0 °26, ose

forma polimorfike &shté njé hemitretés acetonitril gé ka njé model té difraksionit té

pluhurit me rreze X (CuKa) g€ pérfshin kulmet né rreth 7.5, 11.4, 15.6, dhe 16.6 °20,
ose



forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) gé€ pérfshin kulmet né€ rreth 6.8, 9.3, 9.5, 10.5, 13.6, dhe 15.6 °260.

13. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé gjendje té
lidhur me stresin oksidativ té shkaktuar nga mosfunksionimi mitokondrial, kompozimi
farmaceutik gé pérfshin:

njé ingredient aktiv té pérbéré prej njé pérbérjeje si¢c pércaktohet né pretendimin 10

ose 11 ose njé formé polimorfike si¢ pércaktohet né pretendimin 12; dhe

njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé pérbérje e formulés:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé ¢rregullimi té krizés.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14, e cila &shté njé pérbérje e formulés:

pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé ¢rregullimi té krizés;
ku forma polimorfike ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X (CuKa) gé
pérfshin njé kulm halo né rreth 14 °20, ose



forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) qé pérfshin kulmet né rreth 5.6, 7.0, 10.6, 12.7, dhe 14.6 °20, ose

forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) qé pérfshin kulmet né rreth 7.0, 7.8, 8.6, 11.9, 13.9 (kulm i dyfishté), 14.2,
dhe 16.0 °26, ose

forma polimorfike éshté njé hemitretés acetonitril gé ka njé model té difraksionit té
pluhurit me rreze X (CuKa) gé pérfshin kulmet né rreth 7.5, 11.4, 15.6, dhe 16.6 °20,
ose

forma polimorfike éshté njé tretés qé ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze
X (CuKa) qé pérfshin kulmet né rreth 6.8, 9.3, 9.5, 10.5, 13.6, dhe 15.6 °26.

17. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé ¢rregullimi
té krizés, kompozimi farmaceutik gé pérfshin:
njé ingredient aktiv té pérbéré prej njé pérbérjeje si¢ pércaktohet né pretendimin 14
ose 15 ose njé formé polimorfike si¢ pércaktohet né pretendimin 16; dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14 ose 15 ose forma polimorfike pér pérdorim
sipas pretendimit 16 ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku
crregullimi i krizés éshté epilepsi.
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(96) 15854145.8 / 30/10/2015

(22) 05/03/2021

(21) AL/P/2021/172

(54) PROCES PER FORMIMIN E NJE KOMPOZIMI KARBURANTI TE NGURTE
NGA PERZIERJA E MBETJEVE TE NGURTA

01/06/2021

(30) 201462072822 P 30/10/2014 US

(71) Ecogensus, LLC

City Place 11 15th Floor 185 Asylum Street, Hartford, Connecticut 06103, US

(72) WHITE, Bjornulf (City Place Il 15th Floor, 185 Asylum Street, Hartford, Connecticut
06103)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé metodé pér prodhimin e njé kompozimi té karburantit t& ngurté nga njé pérzierje e mbetjeve té
ngurta pa formimin e singasit, metoda pérfshin:

ngrohjen e njé pérzierje t& mbetjes sé ngurté gé pérfshin ndérmjet rreth 5% wt. dherreth 60% wt. plastiké té
pérzieré brenda njé ene procesi né njé temperaturé jo mé té madhe se rreth 110 °C pér té ndaré pérzierjen e

mbetjes sé ngurté né njé pérzierje mbetjesh té thara dhe pérbérje té avullueshme;



hegjene pérbérjeve té avullueshme nga ena e procesit;

ngrohjen dhe pérzierjen e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta té thara te té paktén 160 °C dheposhté presionit
atmosferik pér té formuar njé pérzierje té mbetjeve té ngurta gé pérfshin pérzierje plastike té shkrirg;
nxjerrjen e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta té nxehta nga rreth 100 °C deri né rreth 260 °C pér té prodhuar njé
pérzierje mbetjesh té ngurtété ekstruduar; dhe

ftohjen e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta té ekstruduara te mé pak se rreth 65 °C pér té formuar kompozimin
e karburantit té ngurté, gé ka njé pérmbajtje energjiegé renditet ndérmjet rreth 18,608 kJ/kg (8,000 BTU/Ib.)
dhe rreth 32,564 kJ/kg (14,000 BTU/Ib.), njé densitet gé renditet ndérmijet rreth 481 kg/m?® (30 Ib./ft%) dhe
rreth 1282 kg/m® (80 Ib./ft3), dhe njé pérmbajtje uji prej mé pak se rreth 1 wt. %.

2. Metoda e pretendimit 1, kupérzierja e mbetjeve té ngurta pérfshin mbetjet e ngurta komunale dhe mbetje

agrikulturale.

3. Metoda e pretendimit 2, gé pérfshin mé tej analizimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta pér mbetje té

ngurta jo-té djegshme dhe, nése jané té pranishme, hegjen e mbetjeve té ngurta jo-té djegshme.

4. Metoda e pretendimit 3, kupérzierja e mbetjeve té ngurta éshté né ményré substanciale pa mbetje metalike

jo-té djegshme.

5. Metoda e pretendimit 2, gé pérfshin mé tej analizimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta nga njé pérzierje
me pérmbajtje plastike dhe, nése éshté e nevojshme, rregullimin e sasisé sé pérzierjes sé plastikés né
pérzierjen e mbetjeve té ngurta te ndérmjet rreth 5% wt. dhe rreth 60% wt.

6. Metoda e pretendimit 1, kupérzierja plastike pérfshin njé ose mé shumé plastika zgjedhur nga grupi i
pérbéré prejpoliestér, tereftalat polietileni, polietileni, klorid polivinil, klorur polivinilideni, polypropylene,
polisterol, poliamide, akrilonitrile butadien stiren, polietileni/akrilonitrile butiren stireni, polikarbonat,
polikarbonat/akrilonitril butadien stiren, polyurethanes, maleimide/bismaleimide, formaldehid melamine,
formaldehidet e fenolit, poliepoksid, poliereteterketone, polieterimid, poliimide, acid polilaktik, metakrilat

polimetil, politetrafluoroetilen, dheure-formaldehid.

7. Metoda e pretendimit 6, kupérzierja e plastikés pérfshinklorid polivinil, klorur polivinilideni, dhe

kombinime té tyre, dhembetja e ngurté e thaté éshté ngrohur te té paktén rreth 190 °C.

8. Metoda e pretendimit 1, kupérzierja e mbetjeve té ngurta pérfshin nga rreth 5% wt. deri né rreth 35% wt. té

pérzierjes sé plastikés.

9. Metoda e pretendimit 1, ku material pérfshin:
nga rreth 40% wt. deri né rreth 80% wt. karbon;



nga rreth 5% wt. deri né rreth 20% wt. hidrogjen;
nga rreth 5% wt. deri né rreth 20% wt. oksigjen;
mé pak se rreth 2% wt. sulfur; dhe

mé pak se rreth 2% wt. klorine.

10. Metoda e pretendimit 1, kuena e procesit pérfshin njé ose mé shumé mure té ngrohura mbajtur né njé
temperaturé muri prej té paktén rreth 190 °C, njé pérzierés né véllimin e brendshém té enés sé procesit dhe
lidhur né ményré operative te ena e procesit, njé element nxjerrés qé kalon pérmes njé hapje té paréné enén e
procesit, dhe njé porté vakumi gé kalon pérmes njé hapje té dyté né enén e procesit; kuena e procesit éshté

bashkéngjitur népérmjet njé porte vakumi né njé sistem vakumi qé pérfshin njé pompé vakumi.

11. Metoda e pretendimit 10, kusistemi i vakumit pérfshin njé aparat kondensimi gé pérfshin njé porté té
sipérme, njé porté té poshtme poshté portés sé sipérme, njé legen kondensimi poshté portés sé poshtme, dhe
njétharése né legenin e kondensimit, aparati i kondensimit bashkohet né ményré operative te porta e
vakumitté enés sé procesit népérmjet portés sé sipérme té aparatit té kondensimit, dhe aparati i kondensimit
bashkon né ményré operative te pompa e vakumitnépérmjet portés sé poshtme té aparatit té kondensimit.

12. Metoda e pretendimit 11, kupompa e vakumit heq pérbérjet e avullueshme népérmijet portés sé vakumit,
pérbérjet e avullueshme pérfshijné avuj uji, pérbérje organike té pagéndrueshme, pérbérje organike té
kloruara, gaz klori, dhe ¢do kombinim té tyre.

13. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin mé tejcopétimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta né copa gé kané
njé maksimum dimensioni ose maksimum diametri prej rreth 5.08 cm (dying) pérpara se té futet pérzierja e
mbetjeve té ngurta né enén e procesit.

14. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej:

analizimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta pér mbetje té ngurta jo-té djegshme dhe, nése éshté e pranishme,
hegjen e mbetjeve té ngurta jo-té djegshme;

analizimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta pér njé pérzierje pérmbatjeplastike dhe, nése éshté e nevojshme,
rregullimin e sasisé sé pérzierjes sé plastikésné pérzierjen e mbetjeve té ngurta te ndérmjet rreth 5% wt. dhe
rreth 60% wt.;

copézimin e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta pér té reduktuarmadhésiné e grimcave té barabarta ose mé té
vogla se grimcat e tjera individuale brenda pérzierjes sé mbetjeve té ngurta;

futjen e pérzierjes sé mbetjeve té ngurta né enén e procesit, gé pérfshin njé ose mé shumé mure té ngrohura
mbajtur né njé temperaturé muri ndérmjet rreth 190 °C dhe rreth 260 °C, njé pérzierés té lidhur né ményré
operative te ena e procesit, njé element ekstrudimi gé kalon pérmes njé hapje té paré né enén e procesit, dhe

njé porté vakumi gé kalon pérmes njé hapje té dyté né enén e procesit.



(11) 10004

(97) EP3284459/06/01/2021

(96) 17189690.5/27/04/2012

(22) 12/03/2021

(21) AL/P/2021/181

(54) PERBERJE FARMACEUTIKE QE PERMBAJNE NJE ANSTEZIK LOKAL SI
BUPIVAKAIN PER ADMINISTRIM LOKAL NE GOJE OSE NE GRYKE
02/06/2021

(30) 201170213 29/04/2011 DK and 201170225 06/05/2011 DK

(71) Moberg Pharma AB

Gustavslundsvagen 42, 5 tr, 167 51 Bromma, SE

(72) ANDERSEN, Ove (Hvilevej 13, DK-2900 Hellerup); MOGENSEN, Stine
(Offenbachsvej 31 3, DK-2450 Kgbenhavn SV); TRELDAL, Charlotte (Jagtvej 177 4.th,
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Sylvia (Buntmagervej 8 4.tv, DK-2400 Kgbenhavn NV)

(74) Fatos DEGA

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

(57) 1. Njé pérbérje me clirim t& ngadalté pér pérdorim né mjekimin ose lehtésimin e dhimbjeve, djegieve
ose kserostomisé sé kavitetit gojor, gé pérmban bupivakainé ose njé kripé farmaceutikisht aktive té saj, e

formuluar pér administrim lokal né gojén ose grykén e njé subjekti né formén e njé tablete, ku bupivakaina
ose kripa farmaceutikisht aktive e saj éshté e vetmi pérbérés aktiv né tablet.

2. Njé pérbérje me clirim té ngadalté pér pérdorim né mjekimin ose lehtésimin e dhimbjeve, djegieve ose
kserostomisé sé kavitetit gojor, gé pérmban bupivakainé ose njé kripé farmaceutikisht aktive té saj, e
formuluar pér administrim lokal né gojén ose grykén e njé subjekti né formén e njé tablete, ku bupivakaina
ose kripa farmaceutikisht aktive e saj é&shté e pranishme né njé sasi prej 3 deri 75 mg pér formé dozimi gojor.

3. Pérbérja me clirim t& ngadalté pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku sasia éshté 5 deri 50 mg pér formé
dozimi gojor.

4. Pérbérja me ¢lirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku kripa
farmaceutikisht aktive éshté hidrokloridi.

5. Pérbérja me ¢lirim t& ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, ku sasia éshté 3 mg, 4
mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 15 mg, 20 mg, 24 mg, 25 mg, 26 mg, 27 mg, 30 mg, 35
mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 70 mg ose 75 mg pér formé dozimi gojor.

6. Pérbérja me clirim t& ngadalté pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku sasia éshté 5 mg, 10 mg, 25 mg ose 50
mg pér formé dozimi gojor.

7. Pérbérja me clirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, e formuluar pér té
dhéné ¢lirim té ngadalté té bupivakainés ose té kripés farmaceutikisht aktive té saj gjaté njé periudhe kohore
prej té paktén 20 minuta, té paktén 60 minuta, ose té paktén 70 minuta, dhe deri né 6 oré, deri né 5 oré, deri né
4 oré, deri né 3 oré, deri né 2 oré, deri né 100 minuta, deri né 90 minuta ose deri né 80 minuta.

8. Pérbérja me clirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, ku pérgéndrimi kulmor
i gjakut te njé njeri, pas administrimit gojor té pérbérjes te njeriu dhe mbajtjes sé pérbérjes né kavitetin gojor
té njeriut deri né tretjen e ploté té pérbérjes, éshté mesatarisht nga 15 deri 45 minuta, nga 25 deri 35 minuta,
ose 30 minuta pas késaj tretjeje.



9. Pérbérja me clirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku pérbérja éshté né
njé formé té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré prej tabletave me bazé pluhuri, tabletave me bazé shurupi dhe
tabletave té granuluara, tabletave me aplikator/lolipope (karamele me shkop).

10. Pérbérja me clirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 2 deri 9, ku bupivakaina ose
kripa farmaceutikisht aktive e saj éshté i vetmi pérbérés aktiv.

11. Pérbérja me clirim t& ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 2 deri 9, gé pérmban edhe njé
pérbérés aktiv té dyté té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré prej agjentéve antimikrobial, agjentéve antiviral,
agjentéve antimykotik, antibiotikéve; agjentéve anti-inflamatorg, biologjikéve, agjentéve
kemoterapiké/antikancer, preparateve pér kollé dhe ftohje, antitusivéve, ekspektorantéve, dekongjestantéve,
pérbérésve fluor-clirues dhe produkteve higjenike dentare té tjera, agjentéve stimulues té péshtymés,
agjentéve anestezik dhe antiemetiké té tjeré.

12. Pérbérja me clirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11 gé pérmban
0.1- 5 % (w/w) bupivakainé ose njé kripé farmaceutikisht aktive té saj,
70 - 85 % (w/w) mbushés ose lidhés,
0 - 10 % (w/w) rréshqités ose lubrifikues,
0.5 - 5 % (w/w) agjent Embélsues pa-sheqger dhe
5-20 % (w/w) aromé.

13. Pérbérja me ¢lirim té ngadalté pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11 gé pérmban
0.01- 5 % (w/w) bupivakainé ose njé kripé farmaceutikisht aktive té saj,
70 - 95 % (w/w) bazé,
3 - 20 % (w/w) aromé.

(11) 10005

(97) EP3485894 /06/01/2021

(96) 18207237.1/20/11/2018

(22) 12/03/2021

(21) AL/P/2021/182

(54) Kombinimi i bimeve mjekesore dhe perdorimi i tyre ne trajtimin dhe/ose
parandalimin e crregullimeve te gjumit

02/06/2021

(30) 201700132442 20/11/2017 IT

(71) Italfarmaco SpA

Viale Fulvio Testi 330, 20126 Milano, IT

(72) Pizzoni, Angelo (c/o Apharm SrlVia Roma, 26, 28041Arona (NO)) ;Pizzoni, Paolo
(c/o Apharm SrlVia Roma, 26, 28041Arona (NO))

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Nje kombinim i bimeve mjekesore ge konsiston ne ekstrakte te hawthorn (Crataegus pinnatifida or
Crataegus Oxyacantha), livando (Lavandula officinalis), dhe kacavjerrese (Humulus lupulus).

2. Kombinimi sipas pretendimit 1, karakterizuar nga ajo ge ekstraktet e permendura jane ekstrakte te thata
dhe jane titruar si vijon:

- hawthorn i titruar 1-4% ne vitexin,



- livando e titruar 2-6% ne linalool,
- kacavjerrese e titruar 2-6% ne flavonoids.

3. Kombinimi sipas pretendimit 2, karakterizuar nga ajo ge raportet ne peshe te ekstrakteve te thata te
hawthorn/livando/kacavjerrese ne kombinim jane respektivisht at a 1/0.5-1/0.5-1.5.

4. Nje perberje e bimeve mjekesore ge permban kombinimin e ekstrakteve sipas cdonjerit prej pretendimeve 1
deri ne 3 se bashku me eksipiente dhe substance ndihmese te pranueshme fiziologjikisht.

5. Perberja sipas pretendimit 4, karakterizuar nga ajo ge ajo eshte nje perberje e ngurte orale.

6. Perberja sipas pretendimit 4 ose 5, karakterizuar nga ajo qge ajo permban 150 deri ne 350 mg, preferohet
200 deri ne 300 mg ekstrakt te thate te of hawthorn; 100 deri ne 300 mg, preferohet 150 deri ne 250 mg ekstrakt
te thate livando; dhe 150 deri ne 350 mg, preferohet 200 deri ne 300 mg to ekstrakt te thate kacavjerrese.

7. Perberja sipas cdonjerit prej pretendimeve 4 deri ne 6, ne forme tablet me shume shtresa karakterizuar nga
ajo ge ajo permban:

- nje shtrese treje e shpejte ge permban ekstrakt te thate te hawthorn;

- nje shtrese treje e ndermjetme ge permban ekstrakt te thate livando; dhe

- nje shtrese treje e ngadalte ge permban ekstrakt te thate kacavjerrese, dhe opsionalisht ekstrakt te thate
livando.

8. Perberja sipas pretendimit 7, karakterizuar nga ajo ge ajo permban

- nje shtrese treje e shpejte ge permban 150 deri ne 350 mg, preferohet 200 deri ne 300 mg ekstrakt te
thate hawthorn;

- nje shtrese treje e ndermjetme ge permban 70 deri ne 250 mg, preferohet 100 deri ne 200 mg ekstrakt
te thate livando; dhe

- nje shtrese treje e ngadalte ge permban 150 deri ne 350 mg, preferohet 200 deri ne 300 mg ekstrakt te
thate kacavjerrese, dhe opsionalisht 30 deri ne 100 mg, preferohet 40 deri ne 70 mg ekstrakt te thate
livando.

9. Perberja sipas cdonjerit prej pretendimeve 4 deri ne 8, ge permban me tej te pakten nje polimer te zgjedhur
nga derivate te celulozes, polimere akrilik, polivinil alkol, polivinilpyrrolidone, polietilene glicole, niseshte dhe
sodium karboksimetil niseshte.

10. Perberja sipas cdonjerit prej pretendimeve 4 deri ne 9, per perdorim ne trajtimin dhe/ose parandalimin e
crregullimeve te gjumit.



(11) 10036

(97) EP3513793/10/03/2021

(96) 18215449.2 / 31/08/2012

(22) 16/03/2021

(21) AL/P/2021/188

(54) HETEROCIKLILAMINA SI FRENUESIT PI3K

09/06/2021

(30) 201161530866 P 02/09/2011 US; 201261594882 P 03/02/2012 US and 201261677445

P 30/07/2012 US

(71) Incyte Holdings Corporation

1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(72) YAO, Wenqing (748 Meadowbank Road, Kennett Square, PA 19348); HE, Chunhong

(40 Magnolia Way, Chadds Ford, PA 19317); LI, Yun-Long (1 Pin Oak Drive, Chadds

Ford, PA 19317); COMBS, Andrew, P. (329 East Doe Run Road, Kennett Square, PA

19348); YUE, Eddy, W. (9 Altemus Drive, Landenberg, PA 19350); MEI, Song (151

Monet Circle, Wilmington, DE 19808); ZHU, Wenyu (30 Diemer Drive, Media, PA

19063); GLENN, Joseph (103 Deer Horn Drive, Mount Royal, NJ 08061); MADUSKUIE,

Thomas, P., Jr. (c/o Incyte Corporation1801 Augustine Cut-off, Wilmington, DE 19803);

SPARKS, Richard, B. (3316 Englewood Road, Wilmington, DE 19810) ;DOUTY, Brent

(3420 Strasburg Road East, Fallowfield, PA 19320)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

1. (57) Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t& njé sémundjeje, ku pérbérja
pérfshin njé pérzjerje si Formula Vlla:

@)

(o

V.

R4 R2
RS R
RE N

- N
N\ / \IR/ R10

R® =

H2
Vila

ose njé krip prej saj e pranueshme farmaceutikisht, ku:
G éshté NH, n éshté 1, dhe V éshté O; ose
G éshté NH, n éshté 0, dhe V éshté CHy; ose
G éshté O, n éshté 0 dhe V éshté NH;
R éshté Cy3 alkil;



2.

R? éshté halo, Cy.¢ alkil, Cy.5 alkoksi, Ci-s haloalkil, C1.6 haloalkoksi, fenil, ose 5-6 hallka heteroaril;
ku fenili né fjalé dhe 5-6 hallkat heteroaril jané secili jo detyrimisht té zévendésueshém nga 1, 2, 3,
ose 4 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, OH, CN, C1.4 alkil, C1.4 alkoksi, dhe
C1-4 haloalkoksi;

R*géshté H, halo, OH, CN, Ci.4 alkil, Cy.4 haloalkil, C;.4 alkoksi, ose C.4 haloalkoksi;

R® éshté halo, OH, CN, C1. alkil, C1.4 haloalkil, C1.4 alkoksi, Ci-4 haloalkoksi, ose ciklopropil;

R &shté halo, OH, CN, Cy.4 alkil, Cy.4 haloalkil, C1.4 alkoksi, ose C;.4 haloalkoksi;

R8&shté H, halo, -OH, -CN, Cy.6 alkil, Cz- alkenil, Co6 alkinyl, Cy.¢ haloalkil, Cy?, -(Cy.3 alkilen)-Cy,
OR%?, SR#®, C(=0)R"?, C(=0O)NR%R%, C(=0)OR¥, OC(=0)R", OC(=0)NR*R%, NR%R%,
NR®C(=0)R", = NR®C(=0)OR™,  NR®C(=0)NR®R¥,  C(=NR®)R",  C(=NR®)NR%R%,
NR®C(=NR®)NR®?R%, NR®S(=0)R??, NR%S(=0),NR®R%, S(=0)R??, S(=0),R"?, or S(=0),NR**R%;
ku

Cus alkil, Co6 alkenil, Cy.6 alkinyl né fjalé jané secili jo detyrimisht té zévendésueshém nga 1, 2, 3, ose
4 (& né ményré té pavarur pérzgjedhin grupet R;

R0 &shté H ose Cy.4 alkil;

secila R® éshté e pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, CN, OH, Ci.4 alkil, dhe Ci.4 alkoksi;

secila Cy? éshté e pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cs cikloalkil, 4-7 hallka heterocikloalkil,
fenil, 5-6 hallka heteroaril, ose 9-10-hallka biciklik heteroaril, secila prej tyre éshté jo detyrimisht e
zévendésueshme me 1, 2, 3, ose 4 gé né ményré té pavarur pérzgjedhin grupet R;

secila R2, R", R, dhe R% éshté jo detyrimisht e pérzgjedhur nga H, Ci alkil, C1 haloalkil, Cz.
alkenil,

C 2 alkynil, Cs.7 cikloalkil, 4-7 hallka heterocikloalkil, fenil, dhe 5-6 hallka heteroaril; ku C1- alkil,
Ca6 alkenil, Ca6 alkynil, Cs.7 cikloalkil, 4-7 hallka heterocikloalkil, fenil dhe 5-6 hallka heteroaril né
fjalé jané secili jo detyrimisht té zévendésueshém me 1, 2, ose 3 gé né ményré té pavarur pérzgjedhin
grupet R%;

ose R% dhe R% bashké me atomin N te i cili ato bashkalidhen prej njé grupi hallkash heterocikloalkil
4-, 5-, 6-, ose 7, i cili &shté jo detyrimisht i zévendésueshém me -OH ose Ci-3 alkil; dhe

secila R éshté jo detyrimisht i pérzgjedhur nga OH, NO2, CN, halo, C;3 alkil, C,.3 alkenil, Co.3 alkynil,
Ci-3 haloalkil, cyano-Ci-3 alkil, HO-Cy.3 alkil, C1-3 alkoksi-Cj.3 alkil, Cs.7 cikloalkil, Cy.5 alkoksi, Ci-3
haloalkoksi, amin, Cis alkilamin, di(Cis alkil)amin, tio, Cis alkiltio, Ci.3 alkilsulfinil, Ci3
alkilsulfonil, karbami,
Ci-3 alkilkarbamil, di(Ci3 alkil)karbamil, karboksi, Ci.3 alkilkarbonil, Ci.4 alkoksikarbonil, Ci.3
alkilkarbonilamin, Ci.3 alkilsulfonilamin, aminosulfonil, Ci; alkilaminosulfonil, di(Ci.3
alkil)aminosulfonil, aminosulfonilamin,
Ci3  alkilaminosulfonilamin,  di(C13  alkil)aminosulfonilamin,  aminokarbonilamin, Ci
alkilaminokarbonilamin, dhe di(Cs-3 alkil)aminokarbonilamin; dhe

té paktén njé agjent farmaceutik i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga Kimioterapité, agjentét
antiinflamator, steroidet, imunosupresantét, agjentét citostatik, antitrupat terapeutik, frenuesit kinazé
Bcr-Abl, frenuesit kinazé Flt- 3, frenuesit kinazé EGFR, frenuesit kinazé HER2, frenuesit kinazé c-
MET, frenuesit kinazé VEGFR, frenuesit kinazé PDGFR, frenuesit kinazé cKit, frenuesit kinazé IGF-
1R, frenuesit kinazé RAF, frenuesit kinazé FAK, frenuesit kinazé mTOR, frenuesit kinazé PIM dhe
frenuesit kinazé AKT.

Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté njé pérzjerje e Formulés VlIb:



R4 R2

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranuar.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1 ose 2, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranuar, ku:

G éshté NH;

n éshté 0;

V éshté CHy;

R? éshté Cy.3 alkoksi;

R* éshté halo, CN, ose C1.4 alkil;
RS &shté halo; dhe

RS éshté H.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1 ose 2, ose njé kripé pre saj farmaceutikisht e pranuar, ku:

G éshté NH;

n éshté 1;

V éshté O;

R? éshté Cy.3 alkoksi;

R* éshté halo, CN, ose Cy.4 alkil;
R® éshté halo; dhe

RS éshté H.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1 ose 2, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranuar, ku:

G éshté O;

n éshté 0;

V éshté NH;

R? éshté Cy.3 alkoksi;
R* éshté halo;

RS éshté halo; dhe



6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

R® éshté H.
Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérbérja e Formulés Vlla éshté e pérzgjedhur nga:

4-{3-[1-(4-amin-3-metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-klor-2-etoksi-6-metilfenil }pirrolidin-
2 -one;
6-{3-[1-(4-Amin-3-metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-klor-2-metoksi-6-
metilfenil}morfolin-3-one;
4-{3-[1-(4-amin-3-metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-klor-2-etoksi-6-
fluorfenil})pirrolidin-2-one;
4-[1-(4-amin-3-metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-klor-3-etoksi-2-(5-oksopirrolidin-3-
il)benzonitril; dhe
4-{3-[1-(4-amin-3-metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil }-1,3-
oksazolidin-2-one;

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranuar e cilitdo prej té lartpérmendurit.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté 4-{3-[1-(4-amin-3-metil-1H-
pirazol [3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil}pirrolidin-2-one, ose njé kripé prej saj
farmaceutikisht e pranuar.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté (S)-4-(3-((S)-1-(4-amin- 3-
metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé prej
saj farmaceutikisht e pranuar.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté (R)-4-(3-((S)-1-(4-amin-3-
metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé prej
saj farmaceutikisht e pranuar.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté (S)-4-(3-((R)-1-(4-amin- 3-
metil-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé prej
saj farmaceutikisht e pranuar.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretenimit 1, ku pérzjerja e Formulés Vlla éshté (R)-4-(3-((R)-1-(4-amin- 3-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-klor-2-etoksi-6-fluorfenil)pirrolidin-2-one, ose njé kripé
prej saj farmaceutikisht e pranuar.

Pérbérja pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1-11, pérfshin té paktén njé mbartés
farmaceutikisht té pranuar

Pérbérja pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1-12, ku sémundja né fjalé éshté osteoartriti,
restenosi, ateroskleroza, sémundjet e kockave, artriti, retinopatia diabetike, psoriasis, hipertrofia beninje e
prostatés,

inflamacion, angiogjeneza, pankreati, sémundje e veshkave, sémundje inflamatore té zorréve, miastenia
gravis, skleroza e shumfishté, ose sindroma e Sjogren-it.

Pérbérja pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve nga 1-12, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje
me bazé imune.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku sémundja né fjalé me bazé imune éshté artrit rheumatoid,
alegjia, astma, glomerulonefriti, lupus, ose inflamacion té lidhura me cilindo prej té lartpérmendurit.



16. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

17. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku kanceri né fjalé éshté ai i gjirit, prostatés, i zorrés sé trashé,
endometrial, i trurit, i fshikézés, i 18kurés, i mitrés, i vezores, i mushkérive, i pankreasit, i veshkave, i
stomakut, ose njé kancer hematologjik.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku kanceri hematologjik né fjalé éshté leucemia mieloblastike
akute, leugemia kronike mieloide, ose limfoma e gelizave B.

19. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje
té mushkérive te njé pacient.

20. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku sémundja e mushkérive né fjalé éshté démtim akut i
mushkeérive (ALI) ose sindroma e shgetésimit té frymémarrjes té té rriturve (ARDS).

(11) 10010

(97) EP3307299 / 23/12/2020

(96) 16730498.9 / 13/06/2016

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/194

(54) KOMPOZIME TE KOMBINUARA PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE
QE KERKOJNE HEQJEN OSE SHKATERRIMIN E PERHAPJEVE TE
PADESHIRUARA QELIZORE

02/06/2021

(30) 201514738551 12/06/2015 US

(71) Nymox Corporation

777 Terrace Avenue, Hasbrouck Heights, New Jersey 07604, US

(72) AVERBACK, Paul (Caves Heights, Nassau)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Nje peptide e vecuar ge konsiston ne vargun amino acid ne VARGUN ID NR. 66 (lle-Asp-GIn-GIn-
Val-Leu-Ser-Arg-lle-Lys-Leu-Glu-lle-Lys-Arg-Cys-Leu) per perdorim ne nje metode te trajtimit te nje gjitari
per hegjen ose shkaterrimin e shtimit te shpejte gelizor te padeshiruar, shtimi i shpejte i padeshiruar gelizor
eshte hyperplasia beninje e prostates (BPH), ge perfshin administrimin tek gjitari te nje sasie efektive
teraputikisht te peptides se vecuar, e kombinuar me te pakten nje agjent aktiv te zgjedhur nga grupi ge konsiston
ne tamsulosin, finasteride, terazosin, doksazosin, prazosin, tadalafil, alfuzosin, silodosin, dutasteride,
kombinime te dutasteride dhe tamsulosin, si dhe perzierje e kombinime te tyre, ku metoda heq ose shkaterron
shtimin e shpejte te padeshiruar gelizor.

2. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku metoda perfshin administrimin e nje sasie efektive
terapeutikisht te te pakten njeres prej peptideve sic pretendohet ne pretendimin 1 dhe nje bartes.

3. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku te pakten njeri agjent aktiv eshte nje apo me shume prej
agjenteve te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne tamsulosin, finasteride, terazosin, doksazosin, tadalafil,
dutasteride, kombinime te dutasteride dhe tamsulosin, si dhe perzierje e kombinime te tyre.



4. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku metoda perfshin administrimin e nje sasie efektive
terapeutikisht te te pakten njeres prej peptideve sic pretendohet ne pretendimin 1 dhe te pakten nje deri ne 25
amino acide shtese te vendosur ose tek ekstremiteti- N ose tek ekstremiteti-C i peptides se vecuar te pretendimit
1.

5. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku peptideja eshte administruar nepermjet nje metode te
zgjedhur nga grupi ge konsiston ne orale, subkutane, intradermale, intranasale, intravenoze, intramuskulare,
intrathekale, intranasale, intratumorale, topikale, dhe transdermale.

6. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku metoda eshte zbatuar tek gjitari perpara, gjate, ose pas
trajtimit te gjitarit me nje trajtim te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hegje kirurgjikale, transplantim,
transplant indi, kimioterapi, imunoterapi, vaksinim, hegje kirurgjikale termike ose elektrike, krioterapi, terapi
me lazer, fototerapi, terapi genesh, dhe rrezatim.

7. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku metoda siguron nje a permiresim te dobet IPSS (Rezultati
Ndérkombétar i Simptomés sé Prostatés), ne krahasim me permiresimin e gjetur me ane te trajtimit te nje gjitari
me nje placebo e kombinuar me nje agjent aktiv shtese te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne tamsulosin,
finasteride, terazosin, doksazosin, prazosin, tadalafil, alfuzosin, silodosin, dutasteride, kombinime te
dutasteride dhe tamsulosin, si dhe perzierje dhe kombinime te tyre, prej rreth 30% deri ne rreth 150%.

8. Nje peptide e vecuar per perdorim e pretendimit 7, ku permiresimi eshte rreth 40%.

9. Peptideja e vecuar per perdorim e pretendimit 1, ku te pakten njeri agjent aktiv shtese eshte administruar
vecmas ose ne kohe te ndryshme nga te pakten nje peptide e vecuar.

10. Peptideja e vecuar per perdorim e pretenduar, ku te pakten nje peptide e vecuar eshte administruar me ane
te nje metode te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne intravenze, intramuskulare, intrathekale, intranasale,
intratumorale, topikale, dhe transdermale, dhe te pakten nje agjent aktiv eshte administruar ne rruge orale.

(11) 10006

(97) EP3458111/03/03/2021

(96) 17728696.0 / 17/05/2017

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/195

(54) IMUNOMODULATORET E VIZUALIZIMIT PET

02/06/2021

(30) 201662338872 P 19/05/2016 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) BOY, Kenneth M. (c/o Bristol-Myers Squibb Company5 Research Parkway,
WallingfordConnecticut 06492); ZHANG, Yunhui (11 Benjamin Rush LA, Princeton, New
Jersey 08540); DONNELLY, David J. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and



Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); KIM, Joonyoung (c/o Bristol-Myers
Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543) ;PENA,
Adrienne (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line RoadPrinceton,
New Jersey 08543)

(74) Fatos DEGA

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

(57) 1. Njé pérbérés me Formulé (1):

R HO O
\ !\]:N
NH
\ NF

3 N —ocr; 04\' on

o N.OO F © NH
H O oO
N N NH;
NH H " N NH
—_  HNT y
N OH
o
OH
@,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku x éshté njé numér i ploté nga 1 deri 8 dhe R é&shté njé
grup Ci1-Cealkil.

2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 me formulé (I1):

O OH

NH H \ N NH
HY
= HNTY y
N OH
1
OH
(1D,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku x éshté njé numér i ploté nga 1 deri 8 dhe R éshté njé C;-
Cealkil.



3. Njé pérbérés me formulé (111):

HO 6]

N _# NH
Ié\/ 04% OH

HN
o o 0

NH,
o)
N"\~-S o] ¢}
\/\I o & i Ni
fo] H
O™ NH
o OYK/NHZ

(o] - H)N
18, N / 2‘\
= N_OO F O
N / [0) N H o)
X >/\N N
NH H N NH
A
—  HN'Y " y
N OH
Il
OH

(1),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

4. Njé pérbérés me formulé (1V):

HO O
N=N
VZ NH

°F [O(CHZ 2]x 1) OH

oMN_o

= N
B o}
NTN\-S o]
o i H N
© e}

H
o]
\/\IN/ HZN i-,,H
/ \\ NH
o) N_ OO F O
X H O OO
>y N NH,
NH H NN NH
H\
—  HNTY y
N OH
o
OH

(IV),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku x éshté njé numér i ploté nga 1 deri 8.

2



5. Njé pérbérés sipas pretendimit 4 me formulé (V):

HO. O
!\I:N
[‘/N ¥Z NH

OH

V),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

6. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim né diagnostikimin e njé sémundjeje.

7. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku sémundja
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré prej kancerave té ngurté, kancerave hematopoietiké, kancerave hematologjiké,
sémundjes autoimune, sémundjes neurodegjenerative, sémundjes kardiovaskulare, dhe infeksionit patogjenik.

8. Njé metodé pér marrjen e njé imazhi té njé pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ku metoda
pérfshin:
a) administrimin e pérbérésit te njé subjekt; dhe
b) vizualizimin in vivo té shpérndarjes sé pérbérésit me ané té skanimit me tomografiné e emisionit
pozitronik (PET).

9. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5 pér pérdorim né marrjen e njé imazhi, ku ky pérdorim
pérfshin:
a) administrimin e pérbérésit te njé subjekt; dhe
b) vizualizimin in vivo té shpérndarjes sé pérbérésit me ané té skanimit me tomografiné e emisionit
pozitronik (PET), ku shpérndarja e vizualizuar e pérbérésit éshté tregues i pranisé ose i mungesés sé
njé sémundjeje.

10. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5 pér pérdorim né monitorimin e progresit té njé
sémundjeje te njé subjekt, ku ky pérdorim pérfshin:
() administrimin te njé subjekt né nevojé té pérbérésit gé lidhet te njé molekulé target qé shogéron
praniné e sémundjes né njé moment kohor té paré dhe marrjen e njé imazhi e té paktén njé pjese té
subjektit pér té pércaktuar sasiné e gelizave ose té indeve té€ sémura; dhe
(b) administrimin te subjekti té pérbérésit né njé ose mé shumé momente kohore té njépasnjéshme
dhe marrjen e njé imazhi e té paktén njé pjese té subjektit né cdo moment kohor; ku pérmasa dhe
vendndodhja e gelizave ose e indeve té sémura né ¢cdo moment kohor éshté tregues i progresit té
sémundjes.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5 pér pérdorim né kuantifikimin (pércaktimin sasior) e
gelizave ose té indeve té sémura te njé subjekt, ku ky pérdorim pérfshin:
(a) administrimin te njé subjekt me geliza ose inde té sémura té pérbérésit qé lidhet te njé molekulé
target gé ndodhet te gelizat ose indet e sémura; dhe
(b) zbulimin e emetimeve radioaktive té 18F né gelizat ose indet e sémura,



ku niveli dhe shpérndarja e emetimeve radioaktive né gelizat ose indet e sémura éshté matése sasiore e
gelizave ose e indeve té sémura.

12. Njé metodé e marrjes sé njé imazhi sasior té indeve ose gelizave gé shprehin PD-L1, ku metoda pérfshin
vénien né kontakt té gelizave ose té indeve me njé pérbérés sipas pretendimit 1 gé lidhet te PD-L1, dhe gé
zbulon ose quantifikon indin gé shpreh PD-L1 duke pérdorur tomografiné e emisionit pozitronik (PET).

13. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5.

(11) 10030

(97) EP3226858 / 03/02/2021

(96) 15804777.9/03/12/2015

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/198

(54) AGJENTE MIKROBIKE TE BAZUAR NE IMIDAZOL

07/06/2021

(30) 14196335 04/12/2014 EP

(71) Procomcure Biotech GmbH

Breitwies 1, 5303 Thalgau, AT

(72) ONDER, Kamil (Schwanenstrasse 21, 5201 Seekirchen); DATEMA, Roelf
(Kortnaerkade 6L, 2518 AX Den Haag); MITCHELL, Dale (NewerneNats LaneWendens
Ambo, Saffron WaldenEssex CB11 4LQ) ;KONDRATOV, Ivan (I. Kudri str. 31Apt. 17,
Kyiv 01042)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e pérbéré prej pjesés strukturore té formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e pérbérjes sé sipérpérmendur, pér pérdorim si njé medikament

N R
T
H/Y\RQ

(N
ku
(i) Y éshté C;
(ii) R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
H, -CHs, Coderi nesalKil, Cadgeri nesCikloalkil, halogjen, -(CH2)nN(CHs), ku n éshté njé numér i ploté nga
1 deri né 3, benzil opsionalisht i zévendésuar né unazén fenil, heteroaril, dhe aril, dhe
R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
H, -CHs, Caderi ne salKil, Csqeri nesCikloalkil, halogjen, -(CH2)nN(CHs)2 ku n éshté njé numér i ploté nga
1 deri né 3,
me kushtin gé té paktén njé prej R ose R? zotéron 3ose mé shuméatome karbon;
o0se



R® dhe R? jané té lidhur pér té formuar njé unazé karbociklike jo-aromatike me katér, pesé ose
gjashté elementé né kété ményré duke siguruar njé pjesé biciklike té bashkuar né té cilén njé ose mé
shumé prej atomeve karbon té unazés qé pérfshin grupe R* dhe R? éshté opsionalisht i zévendésuar
nga njé heteroatom i zgjedhur nga O, N, ose S, dhe ku njé ose mé shumé prej atomeve té unazés qé
pérfshin grupe R dhe R? éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues né
meényré té pavarur té zgjedhur grupi i pérbéré prej -CHs, Cageri nesalkil, halogjen, hidroksil, -OCHs, -
OCaderi neaalKil, etinil, -OCFs3, dhe -CF3; me kushtin gé R dhe R nuk mund té jené té lidhur pér té
formuar njé pjesé biciklike té bashkuar plotésisht aromatike, p.sh. njé bicikél né té cilén té dy unazat
jané aromatike;

dhe

(iii) A éshté heteroaril me 5 elementé dhe éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

(a) pirrolil, imidazolil, isoksazolil, tiazolil, isotiazolil, triazolil, oksadiazolil, tiadiazolil, dhe

\ / \ /
AN T R ALY
/ \

O~y MO

N\ NS
\— \ /

CHj

Zé\N N ok /N "

&K k¥

T kR

H.C
ku * éshté pika e lidhjes te atomi pérkatésisht i etiketuar i B dhe ** éshté pika e lidhjes te atomi pérkatésisht i
etiketuar i



R1
N
Y,
/

N
, dhe ku unaza aromatike e A éshté opsionalisht e zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues né ményré
té pavarur té zgjedhur nga -CHs, Cageri neaalkil, halogjen, -OCHs, dhe -OCaqeri nesalkil, né ményré té preferuar té
zEvendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga -CHas, Cageri nsaalkil, dhe
halogjen, mé tepér né ményré té preferuar nga njé ose mé shumé -CHs zévendésues; dhe

(iv) B éshté aril, heteroaril, njé sistem biciklik gé pérfshin t& paktén njé unazé aromatike, ose stiril;
ku struktura e formulés (1) nuk éshté
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ku R? éshté H; dhe ku

kur R? éshté H né strukturén e formulés (1), A nuk mund t& jeté tiazolil; dhe ku

kur pjesa strukturore e formulés (1) ka strukturén e pérshkruar né formulén (111 3e), unaza gé
korrespondon me unazén A té formulés (1) mund té jeté opsionalisht e zévendésuar, dhe kur
zévendésohet ajo éshté e zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té
zgjedhur nga -CHs, Cagerinsaalkil, halogjen, -OCHs, dhe -OCageri nesalKil; Rt dhe R? jané si¢
pércaktohet pér formulén (1) dhe R* deri né R® jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej H, -CHs, Cogeri né4alkil, halogjen, hidroksil -OCH3, -OCoderi né4alkil, -CF3, -OCF3, -NHy, -
CHzNHz, -N(CH3)2, -NOz, -CHzOH, -COzCHg, -CO2Coderi né4alkil, - COzH, -N(a”(“)z ku dy grupet
alkil jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga -CHs 0se Cageri nsaalkil, -NH(alkil) ku grupi alkil éshté
i zgjedhur nga -CHs 0se Cageri nsaalkil, 4-morfolinil, 1-piperidinil, 4H-piperazinil, 4-Cigeri nasalkil-
piperazinil, dhe 4-Csqeri nesCikloalkil-piperazinil.
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2. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku B éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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ku * éshté pika e lidhjes te atomi pérkatésisht i etiketuar i A; dhe ku B éshté opsionalisht i zévendésuar.

3. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku grupi A éshté i zgjedhur nga
formulat
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dhe éshté né ményré té preferuar
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ku * dhe ** jané sic pércaktohet mé sipér.
4. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku B éshté njé unazé fenil
opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej -CHs, Coderi nesalkil, halogjen, hidroksil, -OCHs, -OCageri nsaalKil, -CF3, -OCF3, -NH2, -CH2NH,, -
N(CHsa)2, -NO3, -CH20H, -CO2CHs3 , -CO2Cageri nsalkil, -CO2H, -N(alkil), ku dy grupet alkil jané né ményré
té pavarur té zgjedhur nga -CH3 0se Cageri nasalkil, -NH(alkil) ku grupi alkil éshté i zgjedhur nga -CHj3 ose
Caderi neaalkil, 4-morfolinil, 1-piperidinil, 4H-piperazinil, 4-Ciqeri nsaalkil-piperazinil, dhe 4-Csgeri nescikloalkil-
piperazinil, né ményré té preferuar né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, -CHs, Cageri
nsaalKil, iso-propil, tert-butil, halogjen ku halogjeni éshté né ményré té preferuar F ose Cl ose Br, hidroksil, -
OCH3, -CF3, -OCF3, -N(CHs)z, -NO3, dhe 4-metilpiperazinil, mé shumé né ményré té preferuar né ményré té

pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, -CHs, -CH2CHjs, iso-propil, -N(CHs), halogjen ku halogjeni
éshté né ményré té preferuar F ose Cl ose Br, -OCHjs, -CF3, dhe -OCFs.

5. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku R* éshté fenil i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CHs, Cageri
neadlkil, halogjen, hidroksil, -OCHs3, -OCageri neaalKil, etinil, -OCF3, dhe -CF3, mé shumé né ményré té preferuar
me njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CHs, -CH.CHg, -
OH, - CF3, -OCFs;, etinil, dhe halogjen, ku halogjeni éshté né ményré té preferuar F ose Cl ose Br, mé tepér né
ményré té preferuar me njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej -CHs, -CH2CHs, -CF3, -OCFs3, etinil, dhe halogjen, ku halogjeni éshté né ményré té preferuar F ose Cl ose
Br.

6. Njé pérbeérje pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R* éshté aril, heteroaril, ose
benzil ose benzil i zévendésuar né unazén fenil, dhe R? éshté i zgjedhur nga H, -CHs, -CH2N(CHs),, dhe
halogjen ku halogjeni éshté né ményré té preferuar CI.

7. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né trajtimin e
infeksionit mikrobik dhe/ose njé ¢rregullimi, vuajtje ose sémundjeje té shkaktuar té paktén pjesérisht nga
infeksioni mikrobik, né vecanti ku infeksioni mikrobik i sipérpérmendur éshté njé infeksion bakterial dhe
veganérisht njé infeksion bakterial i shkaktuar té paktén pjesérisht nga njé ose mé shumé specie bakteriale
Gram-pozitive, vecanérisht ku njé ose mé shumé specie bakteriale Gram-pozitive té sipérpérmendura
inkludojné specie bakteriale Gram-pozitive rezistente ndaj antibiotikéve ekzistues, duke inkluduar né vecanti
streptokoket rezistent ndaj shumé ilaceve, stafilokokét rezistent ndaj shumé ilageve, ose enterokoket rezistent
ndaj shumé ilageve, ku infeksionet mikrobike té sipérpérmendura mund té inkludojné infeksione té pérziera
qé pérfshijné té dyja speciet bakteriale Gram-pozitive rezistente ndaj dhe speciet bakteriale Gram-pozitive té
ndjeshme ndaj antibiotikéve ekzistues dhe/ose njé pérzierje té specieve bakteriale qé pérfshijné té paktén njé
specie bakteriale e cila shfaq rezistencé ndaj terapive ekzistuese; dhe ku antibiotikét ekzistues té
sipérpérmendur dhe terapité ekzistuese jané zgjedhur nga njé ose mé shumé anétaré té grupit té antibiotikéve
té pérbéhen nga cefalosporina, kinolone, makrolide, vancomicing, daptomicing, linezolid, moenomiciné,
platensimiciné dhe antibiotiké beta-laktamiké duke inkluduar penicilinat.

8. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim si njé antibiotik né
trajtimin e infeksionit bakterial dhe/ose njé ¢crregullimi, vuajtje ose sémundjeje té shkaktuar té paktén
pjesérisht nga infeksioni bakterial, infeksioni bakterial i sipérpérmendur qé éshté né ményré té preferuar i
zgjedhur nga njé ose mé shumé infeksione dhe sémundje infektuese nga lista gé inkludon infeksionet e traktit
respirator, infeksionet e komplikuara té l1ékurés dhe indeve té buta, infeksionet e komplikuara intra-
abdominale, pneumonia e fituar nga komuniteti, pneumonia e fituar nga spitali, pneumonia e lidhur me
ventilator, infeksionet e traktit urinar, meningjiti bakterial, endokarditi infektiv, sepsis, osteomieliti, artriti
septik, septicemia, antraksi, osteomieliti, tuberkulozi, lebra, fashiti nekrotizues, ethet e kuge té ndezur, ethet
reumatike, ethet pas lindjes, dhe sindroma e shokut toksik streptokoksik, dhe infeksionet shtesé nozokomiale,



pér shembull infeksionet e shkaktuara nga pérdorimi i kateteréve intravaskular.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

10. Njé pérbérje si¢c pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né trajtimin e e
infeksionit mikrobik dhe/ose njé ¢rregullimi, vuajtje ose sémundjeje té shkaktuar nga ose té paktén pjesérisht
nga infeksioni mikrobik, infeksioni mikrobik i sipérpérmendur gé éshté njé infeksion bakterial i shkaktuar nga
ose té paktén pjesérisht nga Stafilokok aureus daptomiciné-rezistent meticiliné-rezistent.

11. Njé kombinim prej t& paktén njé pérbérje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 dhe
té paktén njé inhibues t& biosintezés sé lipideve bakteriale, inhibuesi i sipérpérmendur gé éshté
platensimicing, pér pérdorim né trajtimin e infeksionit mikrobik dhe/ose njé ¢rregullimi, vuajtje ose
sémundjeje té shkaktuar nga ose té paktén pjesérisht nga infeksioni mikrobik, né vecanti ku infeksioni
mikrobik i sipérpérmendur éshté njé infeksion bakterial, né vecanti njé infeksion bakterial i shkaktuar nga ose
té paktén pjesérisht nga Stafilokok aureus meticiliné-rezistent.

12. Njé kombinim pér pérdorim si pércaktohet né pretendimin 11, ku kombinimi prej té paktén njé pérbérje
si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 dhe té paktén njé inhibues té biosintezés sé
lipideve bakteriale, inhibuesi i sipérpérmendur gé éshté platensimicing, éshté siguruar nga kombinimi i dy
agjentéve aktivé né njé formulim té vetém pérpara dozimit ose duke dozuar dy agjentét aktivé vegcmas.

13. Njé pérbérje ose kombinim pér pérdorim si pércaktohet né ndonjé prej pretendimeve 10 deri né 12, ku
pérbérja sig pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 éshté zgjedhur nga
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ose kombinime té tyre.

14. Njé pérbérje ose kombinim pér pérdorim si pércaktohet né pretendimin 13, ku pérbérja si¢ pércaktohet né
ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6 éshté e zgjedhur nga pérbérjet 2, 6, 19, 25, 26, 48 dhe 50 ose
kombinime té tyre.

15. Njé kompozim gé pérfshin (i) té paktén njé pérbérje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri
né 14, né vecanti té paktén njé pérbérje e zgjedhur nga pérbérjet 2, 6, 19, 25, 26, 48, 43, 44, 49, 50, 64, 65 dhe
68, né ményré té preferuar té paktén njé pérbérje e zgjedhur nga pérbérjet 2, 6, 19, 25, 26, 48 dhe 50, dhe (ii)
té paktén njé inhibues i biosintezés sé lipideve bakteriale, inhibuesi i sipérpérmendur gé &shté platensimiciné.

(11) 10007

(97) EP3294769 / 13/01/2021

(96) 16723349.3/13/05/2016

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/202

(54) TRAJTIM PER MIELOMEN E SHUMEFISHTE (MM)

02/06/2021

(30) 15167597 13/05/2015 EP

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) ENDELL, Jan (Barer Str. 36, 80333 Munchen); LECLAIR, Stéphane (Schulstrasse 12
Y5, 82131 Gauting) ;HARTLE, Stefan (Biberfeldstrasse 3, 82291 Mammendorf)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup specifik pér CD38 gé pérfshin njé variabgl t& zinxhirit té réndé prej sekuencés
QVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYYMNWVRQAPGKGLEWVSGISGDPSNTYY
ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDLPLVYTGFAYWGQGTLVTVSS (SEQ ID
NO: 8) dhe njé variabél té zinxhirit té réndé prej sekuencés
DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDNLRHYYVYWYQQKPGQAPVLVIYGDSKRPSGIPE
RFSGSNSGNTATLTISGTQAEDEADYYCQTYTGGASLVFGGGTKLTVLGQ (SEQ ID NO: 9) dhe njé
rajon IgG1 Fc pér pérdorim né trajtimin e mielomés sé shuméfishté, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté
administruar né njé dozé prej 16 mg/kg ose mé shumé njé heré né javé (qlw) pér té paktén teté javé, dhe ku
antitrupi i sipérpérmendur éshté administruar né kombinim me deksametasone.

2. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté administruar né ményré
intravenoze.

3. Antitrupi pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku anttrupi i sipérpérmendur éshté
administruar né ményré intravenoze pér njé periudhé prej dy orésh.

4. Antitrupi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku deksametasone éshté dozuar né
20mg ose 40mg njé heré né javé (q1W).



(11) 10008

(97) EP2672973 / 30/12/2020

(96) 11785058.6 /21/10/2011

(22) 18/03/2021

(21) AL/P/2021/211

(54) REGJIMI | ADMINISTRIMIT PER NITROKATEKOLET

02/06/2021

(30) 201161441988 p 11/02/2011 US

(71) Bial-Portela & CA, S.A.

A Avenida da Siderurgia Nacional Apartado 19

4745-457 S. Mamede do Coronado / PT, PT

(72) LEARMONTH, David Alexander (A Av. da Siderurgia Nacional

P-4745-457 S. Mamede do Coronado / PT); SOARES DA SILVA, Patricio Manuel Vieira

Araujo (A Av. da Siderurgia Nacional

P-4745-457 S. Mamede do Coronado / PT); NUNES, Teresa Lucia Silva Pereira (A Av. da

Siderurgia Nacional

P-4745-457 S. Mamede do Coronado / PT); WRIGHT, Lyndon Christopher (A Av. da

Siderurgia Nacional

P-4745-457 S. Mamede do Coronado / PT) ;PALMA, Pedro Nuno Leal (A Av. da

Siderurgia Nacional

P-4745-457 S. Mamede do Coronado / PT)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1.Pérbérja 5-[3-(2,5-dikloro-4,6-dimetil-1-oksi-piridin-3-il)-[1,2,4]oksadiazol-5-il]-3-nitrobenzen-1,2-

diol ose kripérat, esteret, karbamatet dhe fosfatet farmakologjikisht t& pranueshme té saj, pér pérdorim né

kombinim me ilagin katekolaminé levodopa, pér profilaksiné ose trajtimin e sémundjes sé Parkinsonit, ku

pérbérja administrohet oralisht nénjé dozé té vetme ditoreté paktén njé oré para ose pasdozés sé fundit ditore

té ilagit katekolaming.

2.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza efektive ditore e pérbérjeséshté 25 deri né300 mg/dité.

3.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza specifike ditoree pérbérjes éshté 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10

mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg ose 1200 mg.

4.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza specifike ditore e pérbérjes éshté50 mg.

5.Pérbérja pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja administrohet nga 0.25 deri né

12 oré, né ményré té preferueshme nga 0.5 deri né 6 oré, né ményré mé té preferueshme nga 0.75 deri né 4

oré, pas njé marrje té ushqimit.

6.Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pérbérja administrohet nga 0.25 deri

né2 oré, né ményreé té preferueshme nga 0.5 deri né 1.5 oré, para njé marrje té ushgimit.

7.Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja administrohet pa ushgim

dhe/oseté paktén njé oré pas marrjes mé té fundit té ushgimit dhe té paktén njé oré para marrjes tjetér té

ushgimit.

8.P§rbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku pérbérja administrohet mé pak se 90

minutapara shkuarjes né shtrat, né ményré té preferueshme mé pak se njé oré para shkuarjes né shtrat.

9.Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku pérbérja administrohet né kohén e
jumit.

gg).Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku doza pasuese e katekolaminés

éshté té paktén dy, né ményré té preferueshme té paktén gjashté orépas administrimit t& pérbérjes.

11.Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né10, ku ilaci katekolaminé administrohet

né ményré sekuenciale osenjékohésisht me njé AADCI, té tilla si karbidopa ose benserazidi.



12.Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né11, ku sémundja e Parkinsonit éshté
sémundje e Parkinsonitme komplikime motorike.

13.Pérbérja 5-[3-(2,5-dikloro-4,6-dimetil-1-oksi-piridin-3-il)-[1,2,4]oksadiazol-5-il]-3-nitrobenzen-1,2-diol
ose kripérat, esteret, karbamatet dhe fosfatet farmakologjikisht t& pranueshme té saj, pér pérdorim né
kombinim me ilagin katekolaminé levodopa, pér profilaksiné ose trajtimin e sémundjes sé Parkinsonit, ku
pérbérja administrohet oralisht njé heréditore té paktén njé oré para ose pas dozés sé fundit ditore té ilagit
katekolaminé, dhe mé pak se 90 minuta para shkuarjes né shtrat ose para kohés sé gjumit, dhe té paktén njé
oré pas marrjes mé té fundit té ushqimit dhe té paktén njé oré para marrjes tjetér t& ushgimit.

(11) 10009

(97) EP3255043 /20/01/2021

(96) 16202983.9 / 10/07/2012

(22) 18/03/2021

(21) AL/P/2021/212

(54) N-(6-((2R,3S)-3,4-DIHIDROKSIBUTAN-2-1LOKSI)-2-(4-
FLUOROBENZILTIO)PIRIMIDIN-4-1L)-3-METILAZETIDINE-1-SULFONAMID
SI MODULATOR | RECEPTORIT TE KEMOKINES

02/06/2021

(30) 201161506737 P 12/07/2011 US

(71) AstraZeneca AB

, 151 85 Sddertalje, SE

(72) CONNOLLY, Stephen (c/o AstraZeneca Intellectual Property, AstraZeneca R&D
AlderleyAlderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4GT); EBDEN, Mark, Richard (C/o
AstraZeneca Intellectual Property, AstraZeneca R&D AlderleyAlderley Park, Macclesfield,
Cheshire SK10 4TG); LANGER, Thomas (AstraZeneca Charter Way, Macclesfield,
Cheshire SK10 2NA); STEVEN, Alan, Robert (AstraZeneca Charter Way, Macclesfield,
Cheshire SK10 2NA); STEWART, Craig, Robert (AstraZeneca, Charter Way,
Macclesfield, Cheshire SK10 2NA); TOMLIN, Paula, Margaret (AstraZeneca Charter
Way, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA); WALTERS, lain, Alastair, Stewart (C/o
AstraZeneca Intellectual Property, AstraZeneca R&D AlderleyAlderley Park, Macclesfield,
Cheshire SK10 4TG) ;WILLIAMS, Andrew, John (AstraZeneca, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérjee cila éshté (a) njé sulfonamid i pirimidinési formulés (1), ose (b) njé kripé

farmaceutikisht t€ pranueshmee saj:



2. Njé pérbérjesipas pretendimit 1 t& formulés (1).

3. Njé kompozim farmaceutiki cilipérfshinnjé pérbérjesic pretendohet ose népretendimin 1 ose 2, dhe njé
ndihmés, hollues ose mbartés farmaceutikisht i pranueshém.

4. Njé pérbérjesic pretendohet ose né pretendimin 1 ose 2pér pérdorimné terapi.

5. Njé pérbérjesic pretendohet ose né pretendimin 1 ose 2pér pérdorimné trajtimin enjé gjendje sémundje té
ndérmjetésuar nga kemokina, ku gjendja e sémundjeséshté astma, riniti alergik, sémundja kronike obstruktive
e mushkérive, sémundja inflamatore e zorréve, sindromi i zorrés sé irrituar, osteoartriti, osteoporoza, artriti

reumatoid ose psoriaza.

6. Njé pérbérjesic pretendohet népretendimin 2 nénjé formé kristalore.

7. Njé formé kristaloresic pretendohet népretendimin6, e karakterizuar nganjé model i difraksionit té
pluhurit me rreze X, t& matur duke pérdorur njé gjatési vale té rrezeve X 1.5418 A, me té paktén njé kulm né
2-Theta (né gradé) té zgjedhur nga 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, dhe 21.2.

8. Njé formé kristaloresic pretendohet népretendiming, e karakterizuar nganjé model i difraksionit té
pluhurit me rreze X, t& matur duke pérdorur njé gjatési vale té rrezeve X 1.5418 A, me té paktén dy ose mé
shumé kulme né 2-Theta (né gradé) té zgjedhur nga 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, dhe 21.2.

9. Njé formé kristaloresic pretendohet népretendimin6, e karakterizuar nganjé model i difraksionit té
pluhurit me rreze X, t& matur duke pérdorur njé gjatési vale té rrezeve X 1.5418 A, me té pakténtrekulmené 2-
Theta (né gradé) té zgjedhur nga 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, dhe 21.2.

10. Njé formé kristaloresi¢ pretendohet népretendiming, e karakterizuar nganjé model i difraksionit té
pluhurit me rreze X, té matur duke pérdorur njé gjatési vale té rrezeve X 1.5418 A, me kulme né 2-Theta (né
gradé) té 8.5, 9.7, 10.6, 17.1, 19.9, dhe 21.2.



11. Njé formé kristaloresic pretendohet népretendimin6, e karakterizuarnéaté qéforma e sipérpérmendur
kanjé model té difraksionit té pluhurit me rreze X, t& matur duke pérdorur njé gjatési vale té rrezeve X 1.5418
A thelbésisht sic tregohet né Figurén 1.

12. Njé pérbérjee cila éshté (a) njé sulfonamid i azetidinési formulés (V111), ose (b) njé kripée saj:

o..0
N/S\NHz
//:/ (VI
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(97) EP3324932/10/03/2021
(96) 16828602.9 / 22/07/2016
(22) 18/03/2021
(21) AL/P/2021/213
(54) KOMPOZIMET DHE METODAT PER FORMAT E NANOPJESEZAVE
LIOFILE
02/06/2021
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1-2 Shimohozumi 1-chome, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680, JP
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ADAMI, Roger (7100 Sitio Frontera, Carlsbad, California 92009); WANG, Yuwei (9323
N. Saybrook Dr. No. 225, Fresno, CA 93720); YIN, Haiging (2440 Sentinel Lane, San
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92009) ;LIU, Dong (14811 Groveview Lane, Irvine, California 92604)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé kompozim pér té béré njé liofil t& ngurté t& nanopjesézave lipide gé pérfshin njé ose mé shumé
agjenté aktivé té acidit nukleik, kompozimi gé pérfshin:
njé pezullim ujor té nanopjesézave lipide né njé tretésiré farmaceutikisht t& pranueshme, ku
nanopjesézat lipide kapsulojné njérin ose mé shumé agjenté aktivé té acidit nukleik;
njé pérbérje dekstrin; dhe
njé pérbérje shegeri sakarid,
ku sasia totale e pérbérjeve té dekstrinés dhe shegerit éshté nga 2% deri né 20% (w/v) t& kompozimit,
dhe
ku pérbérja e dekstrinés éshté nga 40 % deri né 70% (w/v) té sasisé totale té pérbérjeve té dekstrinés

dhe shegerit.



2. Kompozimi i pretendimit 1, ku me liofilizimin dhe rindértimin e kompozimit, madhésia mesatare e

nanopjesézave éshté brenda 10% té madhésisé sé tyre né kompozimin origjinal.

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku nanopjesézat kané njé diametér mesatar prej nga 45 nm deri né 110 nm.

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku pérgéndrimi i agjentéve aktivé té acidit nukleik &shté nga 1 mg/mL deri né
10 mg/mL.

5. Kompozimi i pretendimit 1, ku nanopjesézat lipide pérfshijné njé pérbérje té zgjedhur nga pérbérja A6,
pérbérja A9, pérbérja AA, pérbérja AB, pérbérja C2, pérbérja F5, pérbérja F7, pérbérja C24, dhe HEDC (2-
(bis(2-(tetradekanoiloksi)etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-N,N-dimetil-2-oksoetan-amonium bromid).

6. Kompozimi i pretendimit 1, ku njéri ose mé shumé agjenté aktivé té acidit nukleik jané molekula ARNi té
afta pér té ndérmjetésuar ndérhyrjen e ARN-sé&, né ményré té preferueshme siARNtE, sShARNtE, ddARNTE,
PiARNIé, ose rasiARNLté; ose ku njéri ose mé shumé agjenté aktivé té acidit nukleik jané miARNté, ARNté

antisens, plazmide, oligonukleotide hibride, ose aptameré.

7. Kompozimi i pretendimit 1, ku tretésira farmaceutikisht e pranueshme éshté njé tampon HEPES, njé

tampon fosfat, njé tampon citrat, ose njé tampon gé pérmban Tris(hidroksimetil)aminometan.

8. Kompozimi i pretendimit 1, ku pérbérja e dekstrinés éshté njé ciklodekstrin, né ményré té preferueshme njé
pérbérje ciklodekstrin gé ka njé ose mé shumé nga pozicionet 2, 3 dhe 6 hidroksil t& zévendésuara me
sulfoalkil, benzenesulfoalkil, acetoalkil, hidroksialkil, hidroksialkil suksinat, hidroksialkil malonat,
hidroksialkil glutarat, hidroksialkil adipat, hidroksialkil, hidroksialkil maleat, hidroksialkil oksalat,
hidroksialkil fumarat, hidroksialkil citrat, hidroksialkil tartrat, hidroksialkil malat, ose grupe hidroksialkil
citrakonat; ose ku pérbérja ciklodekstrin éshté (2-hidroksipropil)-p-ciklodekstrin, 2-hidroksipropil-p-
ciklodekstrin suksinat, (2-hidroksipropil)-y-ciklodekstrin, 2-hidroksipropil-y-ciklodekstrin suksinat, sulfobutil
eter B-ciklodekstrin, sulfobutil eter y-ciklodekstrin, metil-p-ciklodekstrin, ose metil-y-ciklodekstrin; ose ku
pérbérja ciklodekstrin éshté bashkangjitur né njé zinxhir ose rrjet polimer; ose ku pérbérja ciklodekstrin
pérmban njé pérbérje adsorbate, né ményré té preferueshme té zgjedhur nga kolesterol, lanosterol, zimosterol,
zimostenol, desmosterol, stigmastanol, dihidrolanosterol, 7-dehidrokolesterol, kolesterol i pegiluar, acetat
kolesteril, arakidonat kolesteril, butirat kolesteril, heksanoat kolesteril, miristat kolesteril, palmitat kolesteril,
behanat kolesteril, stearat kolesteril, kaprilat kolesteril, n-dekanoat kolesteril, dodekanoat kolesteril, nervonat
kolesteril, pelargonat kolesteril, n-valerat kolesteril, oleat kolesteril, elaidat kolesteril, erukat kolesteril,
heptanoat kolesteril, linolelaidat kolesteril, linoleat kolesteril, beta-sitosterol, kampesterol, ergosterol,

braksikasterol, delta-7-stigmasterol, dhe delta-7-avenasterol.



9. Kompozimi i pretendimit 1, ku pérbérja e shegerit sakarid éshté njé pérbérje sheqeri monosakarid ose
disakarid, né ményré té preferueshme e zgjedhur nga sukroza, laktoza, laktuloza, maltoza, trehaloza,
celobioza, kojibioza, sakebioza, izomaltoza, soforoza, laminaribioza, gentiobioza, turanoza, maltuloza,

izomaltuloza, gentiobiuloza, manobioza, melibioza, melibiuloza, dhe ksilobioza.

10. Njé proces pér té béré nje liofil té ngurté nga njé ose mé shumé agjenté aktivé té acidit nukleik, procesi gé
pérfshin liofilizimin e njé kompozimi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9.

11. Njé liofil i ngurté i béré nga procesi i pretendimit 10.

12. Njé proces pér té béré njé produkt ilaci gé pérfshin rindértimin e njé liofili t& ngurté sipas pretendimit 11.

13. Njé produkt ilagi i béré nga procesi i pretendimit 12.

14. Njé proces pér té béré njé produkt ilaci me acid nukleik, procesi gé pérfshin:
sintetizimin e nanopjesézave lipide, ku nanopjesézat lipide kapsulojné njé ose mé shumé agjenté
aktivé té acidit nukleik;
sigurimin e njé pezullimi ujor té nanopjesézave lipide né njé tretésiré farmaceutikisht té pranueshme;
shtimin e njé pérbérje dekstrin né tretésirén qé pérmban nanopjesézat lipide;
shtimin e njé pérbérje sheqgeri sakarid né tretésirén qé pérmban nanopjesézat lipide;
liofilizimin e tretésirés gé pérmban nanopjesézat lipide, duke formuar késhtu njé liofil t¢  forté;
duke formuar késhtu njé produkt ilaci me acid nukleik,
ku sasia totale e pérbérjeve té dekstrinés dhe sheqgerit sakarid éshté nga 2% deri né 20% (w/v) té
tretésirés gé pérmban nanopjesézat lipide, dhe
ku pérbérja e dekstrinés éshté nga 40% deri né 70% (w/v) té sasisé totale té pérbérjeve té dekstrinés

dhe sheqerit sakarid.

15. Procesi i pretendimit 14, ku me rindértimin, madhésia mesatare e nanopjesézave éshté brenda 10% té
madhésisé sé tyre kur sintetizohen.

16. Procesi i pretendimit 14, ku nanopjesézat kané njé diametér mesatar prej nga 45 nm deri né 110 nm.

17. Procesi i pretendimit 14, ku pérgéndrimi i agjentéve aktivé té acidit nukleik éshté nga 1 mg/mL deri né 10

mg/mL.

18. Procesi i pretendimit 14, ku njéri ose mé shumé agjenté aktivé té acidit nukleik jané molekula ARNi t&

afta pér té ndérmjetésuar ndérhyrjen e ARN.



19. Procesi i pretendimit 14, ku tretésira farmaceutikisht e pranueshme éshté njé tampon HEPES, njé tampon

fosfat, njé tampon citrat, ose njé tampon gé pérmban Tris(hidroksimetil)aminometan.

20. Procesi i pretendimit 14, ku pérbérja e dekstrinés éshté njé ciklodekstrin, né ményré té preferueshme njé
pérbérje ciklodekstrin gé ka njé ose mé shumé nga pozicionet 2, 3 dhe 6 hidroksil t& zévendésuara me
sulfoalkil, benzenesulfoalkil, acetoalkil, hidroksialkil, hidroksialkil suksinat, hidroksialkil malonat,
hidroksialkil glutarat, hidroksialkil adipat, hidroksialkil, hidroksialkil maleat, hidroksialkil oksalat,
hidroksialkil fumarat, hidroksialkil citrat, hidroksialkil tartrat, hidroksialkil malat, ose grupe hidroksialkil
citraconat; ose ku pérbérja ciklodekstrin éshté (2-hidroksipropil)-p-ciklodekstrin, 2-hidroksipropil-p-
ciklodekstrin suksinat, (2-hidroksipropil)-y-ciklodekstrin, 2-hidroksipropil-y-ciklodekstrin suksinat, sulfobutil
eter B-ciklodekstrin, sulfobutil eter y-ciklodekstrin, metil-B-ciklodekstrin, ose metil-y-ciklodekstrin; ose ku
pérbérja ciklodekstrin éshté bashkangjitur né njé zinxhir ose rrjet polimer; ose ku pérbérja ciklodekstrin
pérmban njé pérbérje adsorbate, né ményré té preferueshme té zgjedhur nga kolesterol, lanosterol, zimosterol,
zimostenol, desmosterol, stigmastanol, dihidrolanosterol, 7-dehidrokolesterol, kolesterol i pegiluar, acetat
kolesteril, arakidonat kolesteril, butirat kolesteril, heksanoat kolesteril, miristat kolesteril, palmitat kolesteril,
behanat kolesteril, stearat kolesteril, kaprilat kolesteril, n-dekanoat kolesteril, dodekanoat kolesteril, nervonat
kolesteril, pelargonat kolesteril, n-valerat kolesteril, oleat kolesteril, elaidat kolesteril, erukat kolesteril,
heptanoat kolesteril, linolelaidat kolesteril, linoleat kolesteril, beta-sitosterol, kampesterol, ergosterol,

braksikasterol, delta-7-stigmasterol, dhe delta-7-avenasterol.

21. Procesi i pretendimit 14, ku pérbérja e shegerit sakarid éshté njé pérbérje sheqeri monosakarid ose
disakarid.



(11) 10011
(97) EP3318255/10/03/2021
(96) 17187534.7 / 15/06/2010
(22) 19/03/2021
(21) AL/P/2021/214
(54) KOMPOZIMET DHE METODAT PER TRAJTIMIN E HEMORRAGJISE
CEREBRALE NE NJE SUBJEKT NE TERAPINE SHOQERUESE ME STATIN
02/06/2021
(30) 187132 P 15/06/2009 US
(71) Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited
2 Pembroke House Upper Pembroke Street 28-32, Dublin 2, IE
(72) SONI, Paresh (Mystic Packer BuildingThird Floorl2 Roosevelt Avenue, Mystic,
Connecticut 06355); OSTERLOH, lan (Mystic Packer BuildingThird Floor12 Roosevelt
Avenue, Mystic, Connecticut 06355); WICKER, Pierre (Mystic Packer BuildingThird
Floorl2 Roosevelt Avenue, Mystic, Connecticut 06355); BRAECKMAN, Rene (Mystic
Packer BuildingThird Floor12 Roosevelt Avenue, Mystic, Connecticut 06335) ;MANKU,
Mehar (Mystic Packer BuildingThird Floor12 Roosevelt Avenue, Mystic, Connecticut
06355)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

1. (57) Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e

sémundjes té lidhur me kardivaskulare né njé subjekt, ku subjekti éshté né terapi
shoqgéruese té statin dhe ka njé nivel bazé fillestar trigliceridesh né pangrénie prej
rreth 200 mg/dL deri né rreth 500 mg/DlI, ku sémundja e lidhur me kardiovaskulare
éshté hemorragji cerebrale, ku kompozimi farmaceutik pérmban rreth 4g ester etil
acidi eikosapentaenoik (EPA), ku kompozimi farmaceutik nuk pérmban né té vérteté
asnjé acid dokosaheksaenoik, dhe ku kompozimi farmaceutik administrohet tek

subjekti ¢do dité.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 1, ku kompozimi farmaceutik
éshté formuluar si njé ose mé shumé njési dozash dhe njési té tilla t& dozés

administrohen njé deri né shumé heré né dité.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 1, ku administrohen ¢do dité tek

subjekti 4 kapsula gé secila pé&rmban rreth 1 g té ester etil EPA.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kompozimi pérmban sé

paku 96% té peshés ester etili EPA.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti éshté né terapi

té géndrushme shogéruese me statin né kohén e fillimit té terapisé, mundésisht ku



10.

11.

subjekti ka marré njé dozé ditore konstante statin pér sé paku 4 javé menjéheré

pérpara matjes sé nivelit bazé té fillimit t& glicerinés né pangrénie.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti ka njé
sémundje té vendosur kardiovaskulare si¢ pércaktohet nga prania e ndonjé prej:
sémundjes klinike koronare té zemrés (CHD) ose ekuivalentéve té rrezikut klinik t&
CHD me njé rrezik 10-vjegar mé té madh se 20%.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku profili bazé fillestar i
lipidit né subjekt éshté matur para fillimit té terapisé.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti ka njé ose mé
shumé nga: njé vlere fillestare bazé jo-HDL-C prej rreth 200 mg/dL deri rreth 400
mg/dL; njé vleré fillestare bazé totale té kolesterolit prej rreth 250 mg/dL né rreth 400
mg/dL; njé vleré fillestare bazé té VLDL-C prej rreth 140 mg/dL né rreth 200 mg/dL;
njé vleré fillestare bazé HDL-C prej rreth 10 mg/dL deri né rreth 100 mg/dL; dhe/ose
njé vleré fillestare bazé LDL-C prej rreth 30 deri né rreth 300 mg/dL.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti shfaq njé ose
mé shumeé nga sa vijon: (a) njé reduktim té nivelit té trigliceridit me té paktén rreth
5% né krahasim me bazén e fillimit; (b) njé rritje né nivelet jo-HDL-C me mé pak se
30% né krahasim me bazén e fillimit; (c) njé rritje né nivelet e HDL-C me té paktén
rreth 5% né krahasim me bazén e fillimit; dhe/ose (d) njé rritje né nivelet e LDL-C me

mé pak se 30% né krahasim me bazén e fillimit.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti shfaqg njé
reduktim té triglicerideve né pangrénie, mundésisht njé reduktim prej 5%, krahasuar
me njé subjekt té kontrolluar me placebo té mbajtur né terapi té géndrueshme me
statina dhe njé nivel bazé fillimi né pangrénie té triglicerideve prej rreth 200 mg/dL né
rreth 500 mg/dL, ku pérbérja administrohet pér njé periudhé 12 javore.

Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti né terapi

shogéruese me statin merr ezetimibe.



(11) 10012
(97) EP2984647 / 06/01/2021
(96) 14722998.3 / 08/04/2014
(22) 19/03/2021
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02/06/2021
(30) 20130120 09/04/2013 IE
(71) Score Music Interactive Limited
Media Cube I1.A.D.T. Media Cube Kill Avenue, Dun Laoghaire, County Dublin A96 X6X3,
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(72) KIELY, Michael John (Ballyowen, Gorey, County Wexford) ;TEE, Conor (46
Sandcove Phase 2Ballymoney, Gorey, County Wexford)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1.Njé ményré pér gjenerimin e njé dosjeje dalése audio, ményra pérmban pérdorimin e njé ose mé
shumé procesoréve (2) dhe njé memorje (3) pér té kryer hapat e:
Marrjes sé gjurméve audio (5), secila gjurmé audio (5) éshté njé dosje me pérmbajtje audio krijuar
sipas parametrave audio,pérfshiré njé ose mé shumé tempo, zhanér dhe harté harmonike;
ndarjes sé secilés gjurmé audio (5) né té paktén njé bllok audio té pérzgjedhshém (8), secili bllok
audio (8) pérmban pérmbajtje audio nga instrumenti muzikor i pérfshiré né krijimin e gjurmés audio;
caktimit té njé identifikuesi unik pér secilin bllok audio (8) duke pérdorur identifikuesit uniké gé
bérjen e pérzgjedhjes sé bllogeve audio (8), ményra e karakterizuar né até gé:
hapi i pérdorimit té identifikuesve uniké pér té pérzgjedhur blloget audio (8) gé pérmban
pérzgjedhjen e kombinimit té bllogeve audio (8) né ményré té tillé gé kombinimi pérmban
agregimin e té gjithé identifikuesve pér blloget audio té pérzgjedhur (8) nuk éshté vendosur
né njé regjistrim té pajisjes sé depozitimit (9) gé mban regjistrime té kombinimeve té
identifikuesve uniké té bllogeve audio (8) té pérdorur né dosje dalése audio té gjeneruara
mé paré, né té cilat tregohet se kombinimi i bllogeve audio té pérzgjedhur (8) éshté unik dhe
i lejueshém, duke gjeneruar dosjen dalése audio duke kombinuar blloget audio té
pérzgjedhur (8), depozitimin e regjistrimit t& kombinimit té identifikuesve uniké pér blloget
audio té pérzgjedhur (8) té dosjes dalése audio té gjeneruar né pajisjen e depozitimit (9);
depozitimin e secilés dosje dalése audio té gjeneruar né pajisjen e depozitimit (9) pér
térhegjen e gjumrés audio té pararegjistruar (5);
aplikimin e formatit muzikor né gjurmén audio té pararegjistruar (5) duke véné né veprim
mjete té editimit audio pér té edituar gjurmén audio té pararegjistruar me ané té ndryshimit
té axhustimit té tempos dhe hartés harmonike sipas formatit;
vénen né veprim té mjeteve té ndarjes audio pér té ndaré gjurmén audioé pararegjistruar té
edituar né blloget audio té ndaré (8) dhe depozitimin e shumésisé sé bllogeve audio té ndaré
(8) né njé librari me pérmbajtje muziké interaktive, ku shumésia e bllogeve audio té ndaré
(8) jané té pérzgjedhshém nga libraria me pérmbajtje muziké interaktive kur gjenerohet mé
tej dosjet dalése audio dhe,
lidhjen e njé shumésie librarish me pérmbajtje muziké interaktive dhe bashkimin dhe
pérzierjen e pérmbajtjes se shumeésisé sé librarive pér té krijuar njé pérzierje massive
universal té pérmbajtjes sé ndaré né né formén e bllogeve audio té edituara té ndaré nga
gjurmét audio té pararegjistruara.
2.Ményra e pretendimit né ¢cdonjérén prej pretendimeve té méparshém, né té cilén secili bllok audio (8)
pérmban pérmbajtje audio nga njé instrument muzikor i vetém.
3.Ményra si¢ éshté pretenduar né ¢donjérin prej pretendimeve té€ méparshém, gé pérmban hapin e:
pérzgjedhjes sé bllogeve audio (8) me té njéjtat parametra audio pér pérdorim né gjenerimin e dosjes dalése



audio, secili bllok audio (8) qé ka parametra audio sipas gjurmés audio (5) nga e cila blloku audio (8) éshté i
ndaré.
4.Ményra sic éshté pretenduar né ¢cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, qé pérmban hapin edepozitimit
té bllogeve audio (8) né njé pajisje depozitimi (9) sipas njé prej: parametrave audio té bllokut audio dhe
instrumentit muzikor.
5.Ményra si¢ éshté pretenduar né ¢donjérin prej pretendimeve t& méparshém, qé pérmban hapat e:
pérzgjedhjes sé bllogeve audio (8) pér dosjen dalése audio sipas té dhénave té preferencés sé pérdoruesit gé
pérmban njé ose mé shumé prej: zhanrit muzikor, stilit muzikor dhe té dhénave té gjendjes.
6.Ményra sic éshté pretenduar né ¢donjréin prej pretendime té méparshém, gé pérmban njé ose mé shumé
hapa té:
vénien né veprim té njé moduli mbajtés (51) pér t& mbajtur njé ose mé shumé blloge audio (8) té pérzgjedhur
nga mjete pérzgjedhjeje té bllokut audio (12) dhe pér té ndékémbyer té paktén njé prej bllogeve audio (8) té
pérzgjedhur nga mjetet pérzgjedhés té bllokut audio (12) me njé bllok audio té papérzgjedhur mé paré sipas té
dhénave té preferencés sé pérdoruesit; vénien né veprim té modulit pérzierje (52) pér té hequr automatikisht
nga dosja dalése audio té gjeneruar njé ose mé shumé blloge audio (8) té pérzgjedhur nga mjetet e
pérzgjedhjes sé bllokut audio (12) dhe pér té inkorporuar né dosjen dalése audio njé bllok audio ose blloge
audiosh (8) nga pajisja e depoztimit (9) qé ka parametrat audio té njéjté pér té hequr bllokun audio ose blloget
audio (8);
vénien né veprim té njé moduli editimi dhe miksimi té audios (53) pér t& modifikuar, rifinuar, axhustuar,
variuar dhe/ose ndryshuar karakteristikat e audios té dosjes dalése audio té gjeneruar; vénien né veprim té
modulit té editimit dhe miksimit té audios (53) pér té modifikuar, rifinuar, axhustuar, variuar dhe/ose
ndryshuar karakteristikat e audios sé njé blloku audio né dosjen dalése audio té gjeneruar; dhe
vénien né veprim té modulit té editimit dhe miksimit audio (53) pér té axhustuar tempon dhe/ose ndryshimin
e hartés harmonike té njé gjurme audio.
7.Ményra si¢ pretendohet nécdonjérin prej pretendimeve té méparshém, gé pérmban hapin e:
importimit té performancave té instrumenteve té tjeré dhe/ose zérit nga njé burim i jashtém pér inkorporim né
njé dosje dalése audio.
8.Ményra si¢ pretendohet nécdonjérin prej pretendimeve té méparshém, gé pérmban hapat e:
vénies né pérdorim té njé moduli sinkronizimi audio (55) pér té sinkronizuar dosjen dalése audio me njé dosje
video, njé dosje imazhi e palévizshme, dhe/ose njé dosje tekst.
9.Ményra si¢ pretendohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, qé pérmban transmetimin e dosjes
dalése audio té gjeneruar pér njé pajisje kompjuterike sipas hapave té:
Ndarjes sé bllogeve audio (8) té dosjes dalése audio né segmente blloku audio, secili segment blloku
audio ka njéhapésiré kohore té tillé gé segmented e bllokut audio nga blloku audio i njéjté (8) kané
njé hapésiré kohore té ndryshme;
transmetimin e segmenteve té bllokut audio qé kané njé hapésiré kohore sé bashku té tillé qé
segmented e bllokut audio kané té njéjtén hapésiré kohore jané marré né pajisjen kompjuterike né
substancialisht té njéjtén kohé dhe,
kombinimin né segmented e bllokut audio té pajisjes kompjuterike qé kané té njéjtén hapésiré kohore
pér té formuar té paktén njé pjesé té dosjes dalése audio, dhe kombinimin e pjeséve dalése audio pér
té formuar dosjen dalése audio né pajisjen kompjuterike.
10.Njé sistem (1) pér gjenerimin e dosjes dalése audio, sistemi (1) pérmban njé ose mé shumeé procesoré dhe
memorje gé pérmbajné udhézime program té ekzekutueshém nga njé ose mé shumeé procesoré pér té kryer
hapat sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 9.
11.Njé medium jo tranzitor lexues makine gé pérmban udhézimet gé, kur ekzekutohen nga n jé ose mé shumé
procesoré, shkaktojné gé njé ose procesorét té kryejné hapat sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 9.
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(57) 1. Njé varg antigjen qé pérfshin grupe té ndryshme té rruazave té veshura me antigjen té fiksuar né njé
mbartés té ngurté, ku secili grup pérfshin
(i) loje t& ndryshme té rruazave té veshura me njé antigjen zbulimi, ose
(ii) lloje té ndryshme té rruazave té veshura me njé komplet té antigjeneve té zbulimit, dhe ku mbartési i
ngurté éshté njé fleté ose pllaké dhe antigjeni i zbulimit éshté njé alergjen, njé shénues infeksioni ose njé
autoantigjen, ku antigjeni i zbulimit ose kompleti i antigjeneve té zbulimit jané bashkuar me grupet e
ndryshme té sipérpérmendura té rruazave me kimi té ndryshme lidhjeje.

2. Vargu antigjen i pretendimit 1, ku antigjeni i zbulimit &shté njé antigjen i prodhuar nga teknologjia e ADN-
sé rekombinante ose njé antigjen i izoluar dhe pastruar nga njé material biologjik.
3. Vargu antigjen i pretendimit 1, ku kompleti i antigjeneve té zbulimit éshté marré nga njé ekstrakt ose lizat
nga njé material burimor biologjik gé pérmban mé shumé se njé antigjen.
4. Vargu antigjen i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku rruazat jané mikro- ose nanorruaza, né ményré
té preferueshme ku rruazat kané njé madhési midis 5 dhe 500 nm né diametér, né ményré té preferueshme
midis 200 dhe 500 nm né diametér.
5. Vargu antigjen i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku rruazat jané rruaza lateks, rruaza plastike
polimerike, né ményré té preferueshme rruaza polistireni, rruaza té béra nga polimere biokompatibile, ose
rruaza gelqi, né ményré té preferueshme rruaza silicé.
6. Vargu antigjen i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku antigjeni i zbulimit lidhet né ményré kovalente
ose jo-kovalente, né ményré té preferueshme nga absorbim pasiv.
7. Vargu antigjen i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku mbartési i ngurté éshté njé fleté ose pllaké e
njé materiali poroz ose jo poroz, né ményré té preferueshme njé fleté nitroceluloze, né ményré mé té
preferueshme njé fleté e laminuar me nitroceluozé.
8. Vargu antigjen i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku vargu pérfshin té paktén 25 grupe té ndryshme,
né ményré té preferueshme ku secili grup éshté fiksuar si element i adresueshém né njé varg drejtékéndésh, né
ményré opsionale né dendési prej 1 elementi té adresueshém pér mm?2,
9. Vargu antigjen i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku rruazat e veshura me antigjen jané rruaza té
veshura me alergjen dhe secili grup i rruazave té veshura me alergjen pérfshin
(i) loje té ndryshme té rruazave té veshura me njé alergjen, ose
(ii) lloje té ndryshme té rruazave té veshura me njé komplet alergjenésh, né ményré té preferueshme njé
ekstrakt alergjen, ku alergjeni ose kompleti i alergjenéve jané lidhur né grupet e ndryshme té
sipérpérmendura té rruazave me kimi té ndryshme lidhjeje.

10. Metoda e zbulimit t& njé imunoglobuline specifike pér njé antigjen zbulimi ose pér njé komplet té
antigjeneve té zbulimit gé pérfshin
(i) sigurimin e njé vargu antigjenesh sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9,



(ii) inkubimin e vargut me njé mostér,

(iif) inkubimin e vargut me njé reagent zbulimi,

(iv) né ményré opsionale inkubimin e vargut me njé reagent gjenerues sinjali, dhe
(v) matjen e njé sinjali té zbulueshém.

11. Metoda e pretendimit 10, ku imunoglobulina éshté njé antitrup IgE i shogéruar me alergji ose njé antitrup
IgG i shogéruar me njé infeksion ose njé sémundje autoimune.
12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 10 ose 11, ku mostra éshté njé l1éng biologjik, né ményré té
preferueshme serum, gjak i ploté ose i pérpunuar, 1éng nazal ose uring, njé lizat gelizor ose njé ind homogjen
nga njé subjekt ose njé grumbull subjektesh.
13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku reagenti i zbulimit éshté njé lidhés afiniteti
specifik pér imunoglobulinén, né ményré té preferueshme njé antitrup, njé aptamer ose njé afitrup, né ményré
opsionale ku reagenti i zbulimit éshté (i) né ményré té drejtpérdrejté i etiketuar, né ményré té preferueshme
me njé pérbérje me ngjyré ose fluoreshente ose me nanopjeséza ari ose nanopjeséza lateks me ngjyré; ose (ii)
i konjuguar me njé enzimé.
14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 13, gé pérfshin mé tej inkubimin e vargut antigjen me
njé reagent gjenerues sinjali sipas hapit (iv) t& pretendimit 10, ku reagent i zbulimit &shté i konjuguar me njé
enzimé dhe reagent gjenerues i sinjalit pérfshin njé substrat pér enzimén e sipérpérmendur.
15. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 14, gé pérfshin mé tej inkubimin e vargut antigjen me
njé tretésiré ndalimi gé ndjek hapin (iv) té pretendimit 10.
16. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 15, ku imunoglobulina éshté njé antitrup IgE i lidhur me
alergji, metoda gé pérfshin

(i) sigurimin e njé vargu antigjen sipas pretendimit 9,

(if) inkubimin e vargut me njé mostér,

(iii) inkubimin e vargut me njé reagent zbulimi, né ményré té preferueshme njé antitrup IgE-specifik ose

aptamer IgE-specifik,

(iv) né ményré opsionale inkubimin e vargut me njé reagent gjenerues sinjali, dhe

(v) matjen e njé sinjali té zbulueshém.

17. Njé kontenier gé pérfshin njé dhomé prove gé pérmban vargun antigjen té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1
deri né 9, njé rezervuar pér mbetje té Iéngéta, dhe né ményré opsionale njé barkod.

18. Njé mjet gé pérfshin njé varg antigjen sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, njé reagent zbulimi,
njé ose mé shumeé tampona, njé ose mé shumé mostra kontrolli dhe udhézime pér pérdorimin e mjetit né njé
metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 16, dhe né ményré opsionale njé reagent gjenerues
sinjali.

19. Njé aparat qé pérfshin njé dhomé gé pérmban njé ose mé shumé kontenieré sipas pretendimit 17, njé
pipeté dhe njé pajisje pér zbulimin e sinjalit.
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(57) 1. Njé system automatik dhe modular pér manovrimin e shportave (32) té pérdorura pér t& mbajtur bimé
ose té ngjashme pér rritje népérmjet bujgésisé hidroponike, ose aeroponike ose akuaponike, sistemi i
pérmendur pérmban njé modul té paré (30) me njé plan katérkéndor dhe njé rregullim vertikal té pérkufizuar
nga suportet vertikale respektive (31), moduli i paré i pérmendur (30) pérmban dy zona laterale, secila prej
tyre pérfshin njé shumési ulésesh ose udhézuesish substancialisht horizontal dhe t€ mbivendosur (37, 37”) pér
shporta (32) dhe, njé zoné gendrore né té cilén njé pajisje transferimi shporté vertikale (33) vé né veprim, né
meényré té rréshgitshme pérgjaté njé aksi vertikal (Z) té rregulluar né mjete lévizjeje té aktivizuar nga
montime té motorizuara (34) né gjendje qé té transmetojné pajisjen e transfertimit shporté vertikale té
pérmendur (33) nga njé pozicion i ulét drejt njé pozicioni té ngritur né pérputhje me cdo shporté (32) dhe e
kundérta, pajisja e trasnferimit shporté vertikale e pérmendur (33) jané té siguruara me njé guaské pushimi
(33”) pér njé shporté (32) dhe me mjetet e paré qé véné né funksionim shportén e pérmendur pérgjaté aksit
horizontal té paré (Y) nga dhe drejt njé ulése respective té siguruar brendda njé prej zonave laterale té
pérmendura, sisitemi éshté i karakterizuar né até gé moduli i paré i pérmendur (30) mé tej pérmban mjete té
dyta (36) té rregulluara né zonén gendrore té pérmendur né té cilén pajisja e transferimit shporté vertikale té
pérmendur (33) vé né veprim, merr né ngarkim njé shporté (32) kur kjo e fundit ndodhet né guaskén veté
(33°) té pajisjes sé€ transferimit shporté vertikale t€ pérmendur (33) dhe zhvendos shportén e pérmendur (32)
pérgjaté njé aksi té dyté (X) horizontat dhe té drejté me aksin horizontal t& pérmendur (YY) pér té kryer
transferimin e drejtpérdre;jté t€ shportés sé pérmendur (32) drejt njé guaske tjetér (33”) té njé pajisje
transferimi shporté tjetér vertikale (33) t€ njé modulit té dyté (30) rregulluar pérgjaté dhe lidhur me modulin e
paré té pérmendur.

2. Sistemi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé pérmban njé shumési modulesh té tjeré (30) té
rregulluar ngjitur me njéri-tjetrin dhe ndérlidhur né ményreé té tillé qé té paktén dy prej tyre jané rreshtuar
pérgjaté aksit horizontat té paré (Y) ose té dyté (X).

3. Sistemi sipas njé prej pretendimeve té€ méparshém, karakterizuar né até qé secili modul éshté né formé
katrore dhe né até gé secila prej zonave laterale té pérmendura dhe zonés gendrore té pérmendura ka
dimensione né plan substancialisht té njéjta.

4., Sistemi sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé mjetet e dyta té pérmendura
(36) pérmbajné rolera ose rripa té motorizuar gé veprojné mbi shporté (32) dhe né até qé guaska veté e
pérmendur (33”) sigurohet me hapje (35) brenda rolerave t€ motorizuar t€ pérmendur t€ véné n€ veprim pér
marrjen né ngarkim té shportés (32).

5. Sistemi sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé pérmban njé pajisje (85) gé
vepron ndérmjet ulé€seve (37, 37”) ose drejttuesve t&€ moduleve ngjitur (30), t& pérshtatur pér t€ transmetuar
njé shporté (32) nga njé zoné laterale t& njé moduli (30) drejt njé zone laterale té njé moduli ngjitur pérgjaté
aksit horizontar té paré té pérmendur (Y).



6. Sistemi sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé pajisja e pérmendur (85) pérmban njé cift rripash té
motorizuar pérballé dhe paralel me njéri-tjetrin té rregulluar ndérmjet zonave laterale respektive me modulet e
ngjitur (30).

7. Sistemi sipas njé prej pretendimeve t& méparshém, karakterizuar né até qé manovrimi i l&vizjés sé
shportés sé pérmendur (32) éshté kontrolluar nga njé njési elektronike kontrolli gé kontrollon lévozjén e
pajisjes sé transfertimit shporté vertikale t& pérmendur (33) gé i pérkasin secilit modul (30) dhe pajisjet e
transferimit shporté horizontale gé i pérkasin secilit modul dhe gé lidhin modulet ngjitur.

8. Sistemi sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé té paktén njé prej moduleve té
pérmendur (30) pérmban mjete ndricimi dhe/ose irrigimi dhe/ose elemente té pérshtatshém pér zhvillimin e
biméve.

9. Sisitemi sipas pretendimit 8, karakterizuar né até gé secili modul (30) mund té ndahet né sipérfage té
ndryshme té mbivendosura, secila prej tyre merret me funksione té ndryshme ose uniforme ér zhvillimin e
bimevé té ndodhura né shporté (32).

10. Sistemi sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé shportat (32) jané pozicionuar brenda secilit modul
(30) né zona té ndryshme gé kané funksione té ndryshme, njé prej té cilave &shté e liré nga ndricimi dhe e
mbrojtur né ményré té pérshtatshme pér nénshtrimin e té korrave né njé gjendje té simulimit té natés, njéra
prej té cilave pérfshin njé mjet ndrigimi té pérdorur pér simulimin e rrezatimit té dités dhe diellit pér
fotosintezén, dhe njé tjetér prej té cilave pérmban mjete irrigimi.

11. Sistemi sipas njé prej pretendimeve 9 dhe 10, karakterizuar né até gé secili modul (30) éshté
pozicionuar né sistem né zona té ndryshme gé kané funksione té ndryshme, njéra prej té cilave éshté e liré nga
ndricimi dhe e mbrojtur né ményré té pérshtatshme pér t'i nénshtruar té korrave né njé gjendje té simulimit té
natés, njé tjetér prej té cilave pérmban njé mjet ndricimi té pérdorur pér simulimin e rrezatimit té dités dhe
diellit pér fotosintezén, dhe njé tjetér prej té cilave pérmban mjete irrigimi.

12. Sistemi sipas pretendimt 11, karakterizuar né até gé ai pérfshin njé ose mé shumé zona té pérdorura pér
mbjellje té cilat mund té diversifikohen bazuar né llojet e ndryshme té té korrave.

13. Sistemi sipas njé pre pretendimeve té méparshém karakterizuar né até gé lévizja e shportave té
pérmendura (32) manovrohet dhe drejtohet nga njé njési elektronike kontrolli dhe/ose nga njé system
informacioni té siguruar me mjete memorjeje né té cilat koordinatat e farés té prodkutit té bimés individuale
dhe pozicioni fizik i produktit bimé individuale éshté regjistruar si i rregulluar né njé shporté individuale (32).
14. Sistemi sipas pretendimit 13 karakterizuar né até gqé pérmban njé ose mé shumé kamera, té shpérndara
né njé zoné té pérshtatshme té njé ose mé shumé modulesh (30), té adaptuar pér té regjistruar gjendjen e
biméve né njé shporté duke dérguar té€ dhénat né njé sistem informacioni gé pérpunon gjendjen e secilés bimé,
e krahason até me imazhet e méparshme, me ato gé biméve me karakteristika té ngjashme dhe vleréson
gjendjen e tyre shéndetésore pér té optimizuar procesin e rritjes sé produkteve bimé individuale.
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(57) 1. Njé gelizé imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl, pér pérdorim né terapiné

gelizore adoptuese té kancerit, ku shprehja Suv39hl dhe/ose aktiviteti ka gené bllokuar né
meényré selektive ose inhibuar dhe ku geliza imune e inxhinierizuar e sipérpérmendur:

- 8shté njé gelizé T, njé gelizé NK, ose njé paraardhés i gelizés T cell, dhe

- mé tej pérfshin njé ose mé shumé receptoré té antigjenit gjenetikisht té

inxhinierizuar gé lidhin né ményré specifike njé antigjen té synuar.



2. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 1,

ku gjeni SUV39hl ka gené shtypur ose prishur.

3. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 2,
ku shtypja ose prishja e gjenit éshté arritur nga heshtja e gjenit, knockdown, knockout,

knock-in dhe/ose teknika té prishjes sé gjeneve, té tilla si editimi i gjenit.

4. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 2
ose 3, ku shtypja ose prishja e gjenit Suv39hl involvon fshirjen e gjithé gjenit, ekzonit, ose
rajonit, zévendésimin me njé sekuencé ekzogjene, dhe/ose mutacionin nga ndryshimi i

korrnizés ose mutacionin pa kuptim brenda gjenit.

5. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
4, ku geliza T éshté njé gelizé CD4" T, njé qgelizé CD8" T, ose njé qgelizé CD4*/CD8" T.

6. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né

5, ku geliza éshté autologe.

7. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né

5, ku geliza éshté alogjenike.

8. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
7, ku antigjeni i synuar éshté shprehur né geliza kanceri dhe/ose éshté njé antigjen universal

i tumorit.

9. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
8, ku njé ose mé shumé receptori i antigjenit gjenetikisht i inxhinierizuar éshté njé receptor
i gelizés T (TCR) ose njé receptor i antigjenit kimerik (CAR) gé inkludon njé ose mé

shumé molekula lidhése té antigjenit né pjesén e tyre jashtéqelizore.



10. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
9, ku geliza mé tej shpreh té paktén njé receptor gjenetikisht té inxhinierizuar té dyté gé
njeh njé antigjen té ndryshém.

11. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimit 1 deri né

10, e cila éshté inkluduar né njé kompozim farmaceutik.

12. Qeliza imune e inxhinierizuar ose njé kompozim gé pérfshin prej tyre pér pérdorim
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku geliza ose kompozimi i sipérpérmendur éshté

administruar né kombinim me njé modulator té pikave té kontrollit imunitare.

13. Qeliza imune e inxhinierizuar ose njé kompozim gé pérfshin prej tyre pér pérdorim
sipas pretendimit 12, ku modulatori i pikave té kontrollit imunitare éshté zgjedhur nga njé
anti-PD1 ose njé anti-PDL1.

14. Njé metodé e prodhimit té njé gelize imune gjenetikisht té inxhinierizuar si¢
pércaktohet né ¢cdo njérin prej pretendimit 1-13 gé pérfshin inhibimin e shprehjes dhe/ose
aktivitetit t& Suv39hl né gelizén imune; dhe prezantimi né gelizén imune té sipérpérmendur
té njé ose mé shumé receptoreve té antigjenit gjenetikisht té inxhinierizuar qé lidhen né

meényré specifike te njé antigjen i synuar.



(11) 10019

(97) EP3409301 /17/02/2021

(96) 18175001.9 / 30/05/2018

(22) 25/03/2021

(21) AL/P/2021/231

(54) KOMPOZIM MJEKESOR DHE KOZMETIK RISORBUES |
BIODEGRADUESHEM

02/06/2021

(30) 17173563 30/05/2017 EP

(71) AQPHA IP B.V.

Daltonlaan 400, 3584 BK Utrecht, NL

(72) Stouthamer, Jeffrey Markgregorius Maria (Pelikaanstraat 24, 3582 SC Utrecht); dos
Santos Rocha, Monica Eunice (Bieslook 6, 1422 RP Uithoorn); Supér, Henderikus
(Hakgriend 18 (3rd floor), 3371 KA Hardinxveld-Giessendam) ;Lankhorst, Alexius
Josephus (Ophemertsedijk 42, 4007 PB Tiel)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé pérbérje risorbuese in vivo gé pérfshin njé polimer jo kristalor poli(1,3-
trimetilen karbonat) (PTMC) dhe njé mbartés xheli risorbues, ku mbartési i xhelit éshté né
formén e njé xheli ujor polisakarid, ku PTMC éshté né formén e mikrogrimcave me njé
diametér gé varion mes 1 dhe 200 um, dhe ku mikrogrimcat kané pérmbajtje dhe dendési
homogjene gjaté gjithé mikrogrimcés, jané né thelb rrumbullak dhe kané sipérfage té
I[émuara.

2. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas pretendimit 1, ku mbartési i xhelit pérfshin tiparin
viskoelastik té rrallimit té gethjes.

3. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas pretendimit 1, ose 2, ku mbartési i xhelit pérfshin
njé polisakarid té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé polisakarid i derivuar nga celuloza,
njé niseshte, njé kitiné, njé kitosan, njé acid hialuronik, njé polisakarid hidrofobikisht té
modifikuar, njé algjinat, njé karragjen, njé agar, njé agarozé, njé kompleks intramolekular
té njé polisakaridi, njé oligosakarid dhe njé polisakarid makrociklik.

4. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas pretendimit 3, ku mbartési i xhelit polisakarid
pérfshin njé polisakarid té derivuar nga celuloza, né ményré té preferuar té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej karboksimetilceluloza, natrium karboksimetilceluloza, agar
metilceluloza, hidroksipropil metilceluloza, etilceluloza, celuloza mikrokristalore dhe
celuloza e oksiduar, mé shumé né ményré té preferuar mbartési i xhelit polisakarid
risorbues pérfshin natrium karboksimetilcelulozén.

5. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku PTMC
éshté njé homopolimer, njé polimer linear, njé polimer i degézuar, njé kopolimer, njé
terpolimer, njé pérzierje ose komposit i tipeve té ndryshme té homo/ko/ter-polimereve, ose
njé polimer i lidhur kryq.

6. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku PTMC
ka njé numér mesatar té peshés molekulare (Mn) prej rreth 500 deri né rreth 600.000 g/mol,
mé shumé né ményré té preferuar rreth 100.000 deri né rreth 600.000 g/mol.



7. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku PTMC
éshté i pranishém né njé pérgéndrim prej rreth 1 deri né rreth 40 pérgindje véllimi (v/v).
8. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku
materiali i mbartésit té xhelit &shté i pranishém né njé pérgéndrim prej rreth 0.2 deri né
rreth 20 pérgindje peshe (w/w).

9. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku
kompozimi ka njé viskozitet prej rreth 5.000 deri né rreth 5.000.000 mPa.s né temperaturé
dhome.

10. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku njé
substancé e métejshme éshté e pranishme, né ményré té preferuar njé pérbérés aktiv, né
ményré té preferuar njé anestetik.

11. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku
kompozimi éshté njé kompozim farmaceutik.

12. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku
kompozimi éshté njé kompozim kozmetik ose estetik.

13. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku
kompozimi éshté njé kompozim pér té indet shtuese, né ményré té preferuar ind i buté, né
ményré té preferuar njé implant ose mbushés pér pérdorim intradermal, thellé né Iékurg,
subdermal ose subkutan.

14. Njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, pér
pérdorim si njé medikament, né ményré té preferuar pér té trajtuar njé anomali té Iékurés
ose shfytyrimin, pér té kontrolluar funksionin e fshikézés, pér té kontrolluar refluksin
gastrik, pér té trajtuar disfunksionin erektil dhe/ose ejakulimin e parakohshém, pér té
trajtuar kordat vokale, dhe/ose pér trajtimin e sémundjeve té kyceve dhe kérceve.

15. Pérdorimi i njé pérbérje risorbuese in vivo sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
13 pér pérgatitjen e njé medikamenti pér té trajtuar njé anomali té Iékurés ose shfytyrimin,
pér té kontrolluar funksionin e fshikézés, pér té kontrolluar refluksin gastrik, pér té trajtuar
disfunksionin erektil dhe/ose ejakulimin e parakohshém, pér té trajtuar kordat vokale,
dhe/ose pér trajtimin e sémundjeve té kyceve dhe kérceve.
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(57) 1. Metoda pér pérgatitjen e biokarburanteve duke pérdorur etanol
népérmjet konvertimit té etanolit né njé pérzjerje me hidrokarbone, né njé
process katalitik né njé shtrat té llojit-zeolite aluminosilikate, né ményré mé té
preferuar né prezencén e njé forme hidrogjeni té katalizatorit zeolit,
karakterizuar né até gé etanoli, vecanérisht nga fermentimi i alkoolit, né njé
pérgéndrim prej té paktén 10% wi/w, ose njé pérzjerje e etanolit me alkoole té
tjera me molekula qé pérmbajné né ményreé té preferuar jo mé shumé se 5
atome karboni, pérpara se procesi i konvertimit katalitik éshté pérzjeré me njé
gaz hollues gé pérmban hidrokarbone ose njé pérzjerje té hidrokarboneve me
substanca jo-oksiduese, té tilla si azoti, hidrogjeni, ose dioksidi i karbonit, dhe
procesi i konvertimit éshté kryer pa furnizuar rrjedhén e pérzierjes sé
reaksionit me sasi ekuimolaré té ujit, dhe pa ndonjé sasi shtesé té nxehtésisé,
né njé process njé-hap né fazé gazi né njé temperaturé prej 250-450°C, né
ményré té preferuar né njé temperaturé prej 270-350°C dhe né njé presion deri
né 5 MPa (deri né 50 bar) duke pérdorur té paktén dy reaktoré rrjedhés gé
veprojné né ményré alternative, né ményré té preferuar katér té lidhur né seri,
té mbushur me njé katalizator nga njé grup i llojit-zeolit aluminosilikate, secili
reaktor i siguruar me njé ndérrues nxehtésie, dhe mé tej né njé temperaturé
deri né 100°C, né ményré té preferuar 30-80°C, dhe né njé presion deri né 2
MPa (20 bar), fraksioni i “zemrave” €shté rikuperuar nga produkti i reaksionit,
dhe pjesa e mbetur, né térési ose né pjesé, éshté ricikluar mbrapa pér té holluar
materialin e papérpunuar gé pérmban-alkool, ku si gaz hollues gqé pérmban
hidrokarbone éshté pérdorur njé nén-produkt i procesit pas ndarjes sé
fraksionit “zemra”, nén-produkti i pérmendur éshté pérdorur né njé sasi prej



0.5:1 deri 20:1 né raport me peshén e materialit té papérpunuar gé pérmban
alkool, ku né proces éshté pérdorur njé katalizator nga grupi aluminosilicate i
llojit zeolite ZSM-5 me SiO2/AI1203 raport nga 50 deri 280, né formén e
"makaroni™ me njé diametér prej 1.6 mm ose 3.2 mm dhe gjatési deri né 20
mm.

2. Metoda sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé hollimi éshté kryer né
njé pérzjerje alkooli ose njé pérzjerje té avulluar gé pérmban alkool.

3. Metoda sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé konvertimi katalitik
éshté kryer né njé pérzjerje té etanolit me alkoole té tjera dhe/ose pérbérje
organike gé pérmbajné oksigjen, té tilla si: aldehide, ketone, ester, né ményré
té preferuar me pérmbajtje karboni né molekulén e jo mé shumé se C5.

4. Metoda sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé konvertimi katalitik
éshté kryer né njé pérzjerje té etanolit me mbetje dhe/ose mbeturina té
distilimit té formuara gjaté ndarjes sé etanolit, gé éshté, fusel, vaj fusel,
dhe/ose "koka".

5. Metoda sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé si gaz hollues gé
pérmban hidrokarbone é&shté pérdorur njé nén-produkt i procesit pas ndarjes sé
fraksionit “zemra”, nén-produkti i pérmendur éshté pérdorur né njé sasi prej
3:1 deri 8:1 né raport me peshén e materialit té papérpunuar gé pérmban
alkool.

6. Metoda sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé si gaz hollues gé
pérmban substanca jo-oksiduese éshté pérdorur njé pérzjerje hidrokarboneve
té uléta, né ményreé té preferuar deri né C5, né ményré mé té preferuar njé
pérzjerje e hidrokarboneve té origjinés jo-antropogjenike né njé sasi sipas
peshés nga 3: 1 deri 8: 1 né raport me materialin e papérpunuar gqé pérmban
alkool.

7. Metoda sipas Pretendimit 1 deri 6, karakterizuar né até gé né proces jané
pérdorur materiale té papérpunuara té origjinés bimore dhe/ose shtazore.
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés (1)

1~
L7 R

ose njé tautomer ose njé formeé stereoizomerike e saj, ku
R! éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHs, CH2F, CHF;, dhe CF3;
R? éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe CHs;
L! pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik té saturuar me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose dy N-
atome me kusht gé ai éshté N-i lidhur te heterocikli tienopirimidinil; dhe
--L2-R3 &shté zgjedhur nga (a), (b), (c), (d), (e), (f) ose (g), ku
(a) L2 &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >S0O,, >CR*R*, dhe -CHR*CHR®-; ku
(i) kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L, pastaj R* dhe R® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -ORS; -NR™R™; -C(=0)NR™R"; C;.salkil opsionalisht i zévendésuar me
njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR8, dhe -NR%R; dhe C-i lidhur
heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur;
(ii) kur L? éshté lidhur te njé atom azot i L?, pastaj R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -
C(=0)NR™R™; Cy.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
fluoro, -CN, -ORS®, dhe -NR%R®; dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban
té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur;
R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -ORS; -NR72R™; -C(=0)NR"R"™; C.4alkil opsionalisht i

zévendésuar me njé zévendésues t& zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR8, dhe -NR%R®; dhe C-i



lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose
squfur;

R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metil; ose R* dhe R*® bashké me atomin karbon te i
cili ata jané bashkangjitur formojné njé Ca.scikloalkil ose njé heterociklil C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé gé
pérmban njé atom oksigjen; ku

RS, R™, R™, RE R% dhe R% jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, dhe -
C(=O)NR2R1%: dhe C,.4alkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR™
dhe -NR0aR1%; ky

R10a R ghe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Ci-salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het?, Het?, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri
né 10 elementé; ose

(b) L2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >CR*R* dhe -CHR*CHR%-, ku R*, R*, dhe R%? jané secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Ci.salkil; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

F|(12a |T122
Si_p12b Ge_p12b
\12R - \12cR

R” dhe ¥ R ;

ku R'?2 R dhe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cy.salkil
opsionalisht i zévendésuar me njé -OH ose njé -NH2 zévendésues; dhe -OCyalkil; ose

(c) --L2-R3 éshté Cy.galkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; ose

(d) L2 &shté O dhe R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Csealkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy
ose tre fluoro zévendésues; Ar; Het!; Het?; njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementé; -
CH,-Ar; -CHy-Het!; -CH,-Het?; dhe -CH,-(njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementg);
kur L? éshté lidhur te njé atom karbon i L!; ose

() --L2-R® éshté -O-CHR®-R3 kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L, ku

R® &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -C(=0)NR2R%®; C,_jalkil opsionalisht i zévendésuar me njé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -OR, dhe -NRR®; dhe C-i lidhur heterociklil jo-
aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur; ku

R1% R R R1% dhe R jang secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro dhe -
C(=O)NR 2R dhe C,.qalkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -ORY
dhe -NR6aR160; ky

R R16b dhe R jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Ci-salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Ci-4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre
fluoro zévendésues; -CN; Ar, Het; Het?; dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementg;
ose

(f) --L2-R3 gshte



ku

ku

R gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé fluoro ose
njé -CN zévendésues; dhe Cy.salkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -
OR™ dhe -NR%2R2%®; kuy

R, R?% dhe R?® jané secili né ményré té pavarur t& zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Cy-salkil
opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, dhe -
C(=0)NR?2R21: C, alkil i zévendésuar me njé zévendésues t& zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR? dhe -
NR#2R?1: dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé qé pérmban t& paktén njé atom azot,
oksigjen ose squfur; ku R%2, R?* dhe R? jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit dhe Cy-4alkil; dhe

R82 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, fluoro dhe Cy-salkil;

R8 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -OCy.salkil, dhe Cy.salkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2
ose 3 fluoro zévendésues; ose

R!8 dhe R® jané bashkuar te i nj&jti atom karboni dhe bashké formojné njé Cs.scikloalkil ose njé heterociklil

C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé gé pérmban njé atom oksigjen; ose

(g) --L2-R3 éshté
/N\
O;/N_ S
E or N ;

ose
dhe ku

Ar éshté fenil ose naftil, secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues
secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OW?*, -NR?2R?%®  dhe C;.qalkil
opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, - CN, -OR%, -
NR272R?™  dhe -C(=0)NRZ2R2";

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, 4- ose 5-tiazolil, isotiazolil, tiadiazolil, dhe
isoksazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej imidazotiazolil, imidazoimidazolil,
benzofuranil, benzotiofenil, benzimidazolil, benzoksazolil, isobenzoksazolil, benzisoksazolil, benzotiazolil,
benzisotiazolil, isobenzofuranil, indolil, isoindolil, indolizinil, indolinil, isoindolinil, indazolil,
pirazolopiridinil, pirazolopirimidinil, imidazopiridinil, imidazopirazinil, imidazopiridazinil; secili prej tyre
mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?, - NR%2R?®  dhe Cj.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?%, -NR7R™ | dhe -C(=0)NR"2R?7®; dhe
Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik opsionalisht i zévendésuar me njg, dy, ose tre zévendésues secili né
ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?, -NR%2R?®, dhe Cj.salkil opsionalisht i
zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR%, -NR?72R?™, dhe -
C(=0)NR?7aR2:



R, R%2 R%b R% R272 dhe R?™ jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit; Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro
dhe -C(=0)NR%2R?%; dhe C,.4alkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -
OR? dhe -NR?8R28: kuy
R R dhe R? jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Ci-salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur;

ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme ose njé solvat i saj.

me kusht gé pérbérjet e méposhtme, dhe kripérat shtesé farmaceutikisht té pranueshme, dhe solvatet e tyre jané

pérjashtuar:
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2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
(a) L2 &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >S0,, >CR*R*, dhe -CHR*CHR®-; ku
(i) kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L, pastaj R* dhe R® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -OR®; -NR72R™; -C(=0)NR"?R"; Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me
njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR8, dhe -NR%R; dhe C-i lidhur
heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur;
(ii) kur L2 éshté lidhur te njé atom azot i L?, pastaj R*® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -
C(=0)NR™R™; Cy.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
fluoro, -CN, -OR®, dhe -NR%R®; dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban
té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur;
R® &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -ORS; -NR72R™; -C(=0)NR"R™; C.4alkil opsionalisht i
zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR8, dhe -NR%R®; dhe C-i
lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose
squfur;
R* &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metil; ose >CR*R* formojné njé >Cs.
scikloalkanediil ose njé heterociklediil >C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé qé pérmban njé atom oksigjen; ku
R®, R73, R™, R® R% dhe R% jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
Cisalkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, dhe -
C(=0)NR¥2R1%: dhe Cy.alkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR™
dhe -NR1%2R10b:
R R100 ghe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; dhe C;.
salkil; dhe



ku

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het?, Het?, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri
né 10 elementg; ose

(b) L2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >CR*R* dhe -CHR*CHR®-, ku R**, R*, dhe R jané secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Cy.salkil; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

R1 2a R123
éi\Rub ‘(I_.;e\ 12b
&1? d - }gzc

dhe ’

ku R R dhe R'% jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C-ealkil
opsionalisht i zévendésuar me njé -OH ose njé -NH2 zévendésues; ose

(c) --L2-R3 éshté Cy.galkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; ose

(d) L2 éshté O dhe R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het!; -CHz-Ar, -CH-Het?, dhe -CHy-(njé
sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementg); kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L*; ose

() --L2-R® &shté zgjedhur nga grupi i péroéré prej

ku
R gshté hidrogjen; ose
(f) --L2-R3 éshté

X
N_
S -
: o N

ose ’
dhe ku

Ar éshté fenil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, dhe Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR%, -NR?"2R?™, dhe -C(=0)NR?"2R?";

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, 4- ose 5-tiazolil, isotiazolil, tiadiazolil, dhe
isoksazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur nga imidazopiridinil, vecanérisht imidazo[1,2-a]piridinil;
secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té
pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, dhe Ci.4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR%, -NR?"2R?™, dhe -C(=O)NR?"2R?™; dhe

Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik i zgjedhur nga azetidinil, pirrolidinil dhe piperidinil;

R%, R?"2 dhe R?™ jangé secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Cy-qalkil.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ku

R! éshté CFs;



ku

(a) L? &shté >CR*R*; ku

R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -C(=O)NR™R™; Cy.salkil; dhe C-i lidhur heterociklil jo-
aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur; dhe

R* gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metil; ku

R dhe R™ jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; C1-salkil; dhe Co-
qalkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej - OR dhe -NR2R1%: ky

R10a R ghe R!! jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Ci-salkil;
dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het?, Het?, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri
né 10 elementé; ose

(b) L? éshté >CR*R*, ku R* dhe R* jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit dhe Ci-salkil; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

F|(1 2a |T122
_',Si\R12b ',,Ge\R12b
I\Rr» d I‘QQC _
dhe ’

ku R'?2 R dhe R'% jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Co.salkil
opsionalisht i zévendésuar me njé -NH; zévendésues; ose

(c) --L2-R3 éshté Cy-galkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; ose

(d) L2 &shté O dhe R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het!, -CH,-Ar, -CH,-Het!, dhe -CH,-(njé
sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementg); kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L*; ose

() --L%-R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

ku R®8 gshté hidrogjen; ose
() -L2-R3 éshté

o
N—
S -
i or N

Ar éshté fenil opsionalisht i zévendésuar me njé halo zévendésues;

dhe ku

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, dhe 4- ose 5-tiazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur
nga imidazopiridinil, veganérisht imidazo[1,2-a]piridinil; secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i
zEvendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo
dhe Ci.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, - CN, -
OR%, -NR?2R?™ dhe -C(=0)NR?72R?™; dhe

Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik i zgjedhur nga azetidinil, pirrolidinil dhe piperidinil;



R%, R?"2 dhe R?™ jang secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Cy-qalkil.

4. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku
R! éshté CFs3;
L! pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik i saturuar N-i lidhur me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose
dy N-atome zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (a), (b), (c), (d), (e), (f) dhe ()

N N N N
‘ ) Ta () a2 (© a (d)

a (a

a (e) a ® a ! (2
ku a pérfagéson pozicionin e lidhjes te heterocikli tienopirimidinil;
(a) L? éshté >CHy; dhe R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het!, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i
saturuar me 7 deri né 10 elementé; ose
(b) --L2-R3 éshté Cy.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; dhe ku
Ar éshté fenil opsionalisht i zévendésuar me njé halo zévendésues; dhe
Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 4-, 5- ose 6-pirimidinil, pirazinil,
piridazinil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, dhe 4- ose 5-tiazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur nga
imidazopiridinil, veganérisht imidazo[1,2-a]piridinil; secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar

me njé ose dy zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo dhe Cy.salkil.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku
R! éshté CFs;
R2 éshté hidrogjen;
L! pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik i saturuar N-i lidhur me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose
dy N-atome zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (a), (b), (c), (d), (e), (f) dhe ()

N N N N
‘ ) Ca ) a2 (© a d

a (a

a (e) a " a ()



ku a pérfagéson pozicionin e lidhjes te heterocikli tienopirimidinil;

(a) L? éshté >CHy; dhe R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het!, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i
saturuar me 7 deri né 10 elementg; ose

(b) --L2-R3 &shté Cy.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; dhe ku

Ar éshté fenil opsionalisht i z&vendésuar me njé halo zévendésues; dhe

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 4-, 5- ose 6-pirimidinil, pirazinil,
piridazinil, pirrolil, pirazolil, dhe imidazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur nga imidazopiridinil,
vecanérisht imidazo[1,2-a]piridinil; secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy

z8vendésues secili né ményreé té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo dhe Cy-salkil.

6. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R! éshté CFs;
R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe CHs;
L* pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik té saturuar me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose dy N-
atome me kusht gé ai éshté N-i lidhur te heterocikli tienopirimidinil; dhe
--L2-R3 éshté zgjedhur nga (a), (b), (c), (d), (f) ose (g), ku
(a) L? éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >CR*R*", dhe -CHR*CHR?®-; ku
L2 éshté lidhur te njé atom azot i L*; R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -C(=O)NR"2R™;
Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR8, dhe -
NR%R%: dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot;
R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -OR®; dhe Cy.alkil;
R* gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metil; ose R* dhe R*" bashké me atomin karbon te i
cili ata jané bashkangjitur formojné njé Ca.scikloalkil ose njé heterociklil C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé gé
pérmban njé atom oksigjen; ku
R, R™ R™, R8 R% dhe R% jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
dhe Casalkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR* dhe -NR%R%: ky
R02 R0 dhe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; dhe Ci-
salkil; dhe
R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het?, Het?, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri
né 10 elementé; ose
(b) L? éshté >CR*R*d, ku R* dhe R* jané hidrogjen; dhe
R3 éshté

ku R*2 R dhe R jané Cy-alkil 1; ose

(c) --L2-R3 éshté C.galkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy ose tre fluoro zévendésues; ose
(d) L? éshté O dhe R? éshté -CH.-Ar; ose

(f) --L2-R3 gshte



ku

R gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; dhe Cy-qalkil;

R gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, dhe fluoro;

R8 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -OCy.salkil, dhe Cy-salkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2
ose 3 fluoro zévendésues; ose

R% ghe R® jané bashkuar te i njéjti atom karboni dhe bashké formojné njé Cs.scikloalkil; ose

(g) --L?-R® éshté
/N\
O:/N_
Sy

Ar éshté fenil i cili mund té jeté opsionalisht i z&vendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té

dhe ku

pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OR?*, dhe Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me -OR%;
Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, 4- ose 5-tiazolil, isotiazolil, dhe isoksazolil; ose njé
heteroaril biciklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej indolil, imidazopiridinil; secili prej tyre mund té jeté
opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halo, -CN, -OR?*, dhe C;.4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej -CN, -OR?, dhe - NR?"2R?™; dhe
Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik opsionalisht i zévendésuar me njg, dy, ose tre zévendésues secili né
ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, dhe Ci.salkil opsionalisht i z&vendésuar me -
OR?:

ku
R R%, R?72 dhe R?™ jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; C;.
salkil; dhe Ca.qalkil i z&évendésuar me -NR?82R28; ky

R?% dhe R?® jané hidrogjen.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHs, CH2F, CHF,, dhe CFs3;
R2 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe CHs;
L* pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik té saturuar me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose dy N-
atome me kusht gé ai éshté N-i lidhur te heterocikli tienopirimidinil; dhe
--L2-R3 éshté zgjedhur nga (a), (b), (d), (e), ose (f), ku
(a) L? &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >S0,, >CR*R*, dhe -CHR*CHR®-; ku
(i) kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L, pastaj R* dhe R® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -OR®; -NR72R™; -C(=0)NR"?R"; C1.4alkil opsionalisht i zévendésuar me



njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?, dhe -NR%R; dhe C-i lidhur
heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur;

(i) kur L? éshté lidhur te njé atom azot i L!, pastaj R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -C(=O)NR?R™;
Cu-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?,
dhe -NR%R®; dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom
azot, oksigjen ose squfur;

R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; -ORS; -NR72R™; -C(=0)NR"R"; C.4alkil opsionalisht i
zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR8, dhe -NR%R®; dhe C-i
lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose
squfur;

R* &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metil; ose R* dhe R*® bashké me atomin karbon te i
cili ata jané bashkangjitur formojné njé Ca.scikloalkil ose njé heterociklil C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé gé
pérmban njé atom oksigjen; ku

R®, R2, R™, R®, R% dhe R% jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, dhe -
C(=0O)NR2R1%: dhe C,.qalkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR™
dhe -NRR100; ky

R R100 dhe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; C1.salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ar, Het?, Het?, dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri
né 10 elementé; ose

(b) L2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej >CR*R* dhe -CHR*CHR%-, ku R*, R*, dhe R jané secili né
meényré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Ci-salkil; dhe

RS éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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ku R'?2 R dhe R'% jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Crsalkil
opsionalisht i zévendésuar me njé -OH ose njé -NH; zévendésues; dhe -OCi.galkil; ose

(d) L2 éshté O dhe R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs.alkil opsionalisht i zévendésuar me njé, dy
ose tre fluoro zévendésues; Ar; Het'; Het?; njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementé; -
CH>-Ar; -CHp-Het?; -CH,-Het?; dhe -CH,-(njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementé);
kur L? éshté lidhur te njé atom karbon i L!; ose

(e) --L2-R3 éshté -O-CHR5-R? kur L2 éshté lidhur te njé atom karbon i L, ku

R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -C(=0)NR2R%®; C,_4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -OR, dhe -NRR%®; dhe C-i lidhur heterociklil jo-
aromatik me 4 deri né 7 elementé qé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen ose squfur; ku

R1% R1% R4 R1% dhe R jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit;
Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro dhe -
C(=O)NR?2R%b: dhe C,.4alkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -ORY
dhe -NR6aR16b: Ky



R62 R16b dhe R jané secili né ményré t& pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Ci-salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur; dhe

R3 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Cy.qalkil opsionalisht i zévendésuar me njg, dy, ose tre
fluoro zévendésues; -CN; Ar, Het; Het?; dhe njé sistem spirokarbobiciklik i saturuar me 7 deri né 10 elementg;
ose

() --L2-R3 éshté

R18b

R &o
o
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ku

R gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me njé fluoro ose
njé -CN zévendésues; dhe Cp.salkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -
OR? dhe -NR22R20b: ky

R, R%2 dhe R?® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; Cy-salkil
opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, dhe
_C(=O)NR?2R?; Cy salkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OR? dhe -
NR#2R21: dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé qé pérmban t& paktén njé atom azot,
oksigjen ose squfur; ku

R2 R21® dhe R?? jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe Cy.salkil;
dhe

R82 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, fluoro dhe Cy-salkil;

R8> gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -OC;-4alkil, dhe Cy.4alkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2
ose 3 fluoro zévendésues; ose

R!8 dhe R® jané bashkuar te i nj&jti atom karboni dhe bashké formojné njé Cs.scikloalkil ose njé heterociklil
C-i lidhur me 4 deri né 6 elementé gé pé&rmban njé atom oksigjen; dhe ku

Ar éshté fenil ose naftil, secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues
secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?, -NR%2R%® dhe Cj_salkil
opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?, -
NR2™2R2, dhe -C(=O)NR22R2™;

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, 4- ose 5-tiazolil, isotiazolil, tiadiazolil, dhe
isoksazolil; ose njé heteroaril biciklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej imidazotiazolil, imidazoimidazolil,
benzofuranil, benzotiofenil, benzimidazolil, benzoksazolil, isobenzoksazolil, benzisoksazolil, benzotiazolil,
benzisotiazolil, isobenzofuranil, indolil, isoindolil, indolizinil, indolinil, isoindolinil, indazolil,
pirazolopiridinil, pirazolopirimidinil, imidazopiridinil, imidazopirazinil, imidazopiridazinil; secili prej tyre
mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?, - NR%2R?® dhe Cj.salkil opsionalisht i zévendésuar me njé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?, -NR72R™, dhe -C(=0)NR"2R?"; dhe

Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik opsionalisht i zévendésuar me njg, dy, ose tre zévendésues secili né

ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?, -NR?2R?®  dhe Cj.salkil opsionalisht i



ku

zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR%, -NR?72R?™ dhe -
C(=O)NR27aR27b;

R, R%2 R%b R% R272 dhe R?™ jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit; Ci-salkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro
dhe -C(=0)NR%2R?%; dhe C,.4alkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -
OR? dhe -NR?&R28; kuy

R R dhe R? jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit; C1-salkil;
dhe C-i lidhur heterociklil jo-aromatik me 4 deri né 7 elementé gé pérmban té paktén njé atom azot, oksigjen
ose squfur.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

--L2-R3 &shté (a);

R3 éshté Het! ose Het?;

Het! éshté njé heteroaril monociklik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej piridil, 4-, 5- ose 6-pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, pirrolil, pirazolil, dhe imidazolil; secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar
me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?%,
-NR?2R%P dhe C;.alkil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
fluoro, -CN, -OR?, -NR?"2R?"® dhe - C(=O)NR?72R?™; dhe

Het? éshté njé heterociklil jo-aromatik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej azetidinil, pirrolidinil, dhe piperidinil;
secili prej tyre mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, ose tre zévendésues secili né ményré té
pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -CN, -OR?*, -NR?>R?®, dhe Cy.4alkil opsionalisht i
zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluoro, -CN, -OR?, -NR?"2R?™, dhe -
C(=O)NR?72R?%

9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

L* pérfagéson njé sistem spiroheterobiciklik i saturuar N-i lidhur me 7 deri né 10 elementé gé pérmban njé ose dy N-

atome zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (a), (b), (c), (e), (f), (9), (h), dhe (i)
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ku a pérfagéson pozicionin e lidhjes te heterocikli tienopirimidinil.



10. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 9 dhe

njé mbartés ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé proces pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik si¢ pércaktohet né pretendimin 10 qé pérfshin pérzierjen e
njé mbartési farmaceutikisht té pranueshém me njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 9.

12. Njé pérbérje si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 9 ose njé kompozim farmaceutik si¢

pretendohet né pretendimin 10 pér pérdorim si njé medikament.

13. Njé pérbérje si¢c pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 9 ose njé kompozim farmaceutik si¢
pretendohet né pretendimin 10 pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e kancerit, sindromés mielodisplastike
(MDS) dhe diabetit.

14. Pérbérja ose njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku kanceri éshté zgjedhur nga leugemité,
mieloma ose njé kancer i ngurté i tumorit i tillé si kanceri i prostatés, kanceri i mushkérive, kanceri i gjirit, kanceri i

pankreasit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i mélcisé, melanoma dhe glioblastoma.

15. Pérbérja ose njé kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku leugemia éshté zgjedhur nga
leucemité akute, leugemité kronike, leucemité mieloide, leugemité mielogjene, leugcemité limfoblastike, leugemité
limfocitare, leugcemité akute mielogjene (AML), leugemité mielogjene kronike (CML), leukemité limfoblastike akute
(ALL), leucemité limfocitare kronike (CLL), leugemité prolimfocitare té gelizés T (T-PLL),

leucemia limfocitare granulare e madhe, leucemia me geliza me gime (HCL), leucemité e rirregulluara nga MLL,
leugemité MLL-PTD, leugemité e amplifikuara MLL, leugcemité MLL-pozitive, leugemité gé shfagin nénshkrime té
shprehjes sé gjeneve HOX/MEIS1/.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

1.

10.

11.

(57) Njé antitrup i izoluar ose antigjen gé lidh fragmentin e tij i cili lidh eritropoietinén njerézore (Epo)
gé pérfshin sekuenca té fushés variable té zinxhirit té lehté dhe té réndé prej Fab NVS1 pérfagésuar
nga SEQ ID NOs: 13 dhe 14, né ményré respektive; prej Fab NVS2 pérfagésuar nga SEQ ID NOs: 33
dhe 34, né ményré respektive; prej Fab NVS3 pérfagésuar nga SEQ ID NOs: 53 dhe 54, né ményré
respektive; ose prej Fab NVS4 pérfagésuar nga SEQ ID NOs: 73 dhe 74, né ményré respektive.

Antitrupi i izoluar ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose antigjeni gé
lidh fragmentin e tij pérfshin sekuencat e fushés variable té zinxhirit té lehté dhe té réndé prej Fab
NVS2 pérfagésuar nga SEQ ID NOs: 33 dhe 34, né ményré respektive.

Antitrupi i izoluar ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose antigjeni qé
lidh fragmentin e tij pérfshin sekuencat e zinxhirit t& lehté dhe té réndé prej SEQ ID NOs: 15 dhe 16,
né ményré respektive; SEQ ID NOs: 35 dhe 36, né ményré respektive; SEQ ID NOs: 55 dhe 56, né

meényré respektive; ose SEQ ID NOs: 75 dhe 76, né ményré respektive.

Antitrupi i izoluar ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas pretendimit 3, ku antitrupi ose antigjeni gé
lidh fragmentin e tij pérfshin sekuencat e zinxhirit té lehté dhe té réndé prej SEQ ID NOs: 35 dhe 36,

né ményreé respektive.

Njé molekulé e acidit nukleik té izoluar pérfshin njé sekuencé nukleotide qé kodon antitrupin ose

antigjenin gé lidh fragmentin sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5, ku molekula e acidit nukleik té sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé gé kodon njé fushé variable té& zinxhirit t&€ réndé dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té

paktén 95% sekuencé té ngjashme te njé sekuencé zgjedhur nga SEQ ID NOs: 17, 37, 57 dhe 77.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5, ku molekula e acidit nukleik té sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé gé kodon njé fushé variable té zinxhirit t& réndé dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té

paktén 95% sekuencé té ngjashme te sekuenca prej SEQ ID NO: 37.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5, ku molekula e acidit nukleik té sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé gé kodon njé zinxhir té réndé dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té paktén 95% sekuencé

té ngjashme te sekuenca prej SEQ ID NO: 39.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5 ku molekula e acidit nukleik té& sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé gé kodon njé fushé variable té zinxhirit té lehté dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té paktén

95% sekuencé té ngjashme te njé sekuencé zgjedhur nga SEQ ID NOs: 18, 38, 58 dhe 78.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5 ku molekula e acidit nukleik té sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé gé kodon njé fushé variable té zinxhirit té lehté dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té paktén

95% sekeuncé té ngjashme te sekuenca prej SEQ ID NO: 38.

Molekula e acidit nukleik e pretendimit 5 ku molekula e acidit nukleik té sipérpérmendur pérfshin njé

sekuencé gé kodon njé zinxhir té lehté dhe sekuenca e sipérpérmendur ka té paktén 95% sekeuncé



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

té ngjashme te sekuenca prej SEQ ID NO: 40.

Njé vektor qé pérfshin molekulén e acidit nukleik prej cdo njérit prej pretendimeve 5 deri né 11.

Njé gelizé pritése e izoluar gé pérfshin acidin nukleik t& ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 11 ose

vektorin e pretendimit 12.

Njé kompozim gé pérfshin antitrupin ose antigjenin gé lidh fragmentin e ¢cdo njérit prej pretendimeve

1 deri né 4 dhe njé diluent ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kompozim gé pérfshin antitrupin ose antigjenin gé lidh fragmentin e tij sipas ¢do njérit prej 1 deri

né 4 pér pérdorim né frenimin e gelizés sé pavarur-EPO proliferative né njé subjekt.

Njé kompozim gé pérfshin antitrupin ose antigjenin gé lidh fragmentin e tij sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes vaskulare retinale né njé subjekt.

Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja vaskulare retinale né njé subjekt éshté
lidhur me njé sémundje ose gjendje zgjedhur nga: retinopatia diabetike, edema makulare diabetike,
retinopatia diabetike proliferative, retinopatia diabetike jo-proliferative, degjenerimi makular i lidhur me
moshén, okluzioni i venés retinale, koroiditi multifokal, neovaskularizimi koroidal miopik dhe retinopatia

e parakohshme.

Njé kompozim qgé pérfshin antitrupin ose antigjenin gé lidh fragmentin e tij sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin e edemés makulare.
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