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1.

(57) Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementeve t¢ mbérthyesve
femér mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, metoda pérfshin:

futjen e njé fundi udhézues (14) té njé elementi mbérthyes mashkull (10) né njé element mbérthyes
femér (30), ku elementi mbérthyes femér (30) pérfshin:

té paktén njé fileto mbérthyese femér té formuar né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes femér,
té paktén njé fileto udhézuese femér (31) té formuar né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes
femér (30), ku té paktén njé fileto udhézuese femér (31) ka njé ulluk (32) né kreshté, dhe

ku elementi mbérthyes mashkull (10) pérfshin:

njé fyell (12) gé ka njé fund udhézues (14) pér futjen né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes
femér (30)

té paktén njé fileto mbérthimi mashkull (11) i formuar né pjesén e jashtme té skajit (12) si njé térési
filetimesh té pérshtatura pér tu ciftuar me té paktén njé fileto mbérthyese femér;

karakterizuar nga

té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) e formuar né pjesén e jashtmé té skajit (12) né fundin
udhézues (14) gé éshté té paktén njé gjysém mbéshtjellje rreth skajit (12) dhe pérfshin njé profil té
kurbézuar té pércaktuar nga njé hark gé ka njé rreze péraférsisht té barabarté me rrezen e njé harku gé
éshté tangent me té€ dyja anét e profilit té filetos (25) e té paktén njé filetos mberthyese mashkull (11)
dhe nén lartésiné e té paktén njé filetoje mbérthyese mashkull (11); dhe

rrotullimin e elementéve bérthyes (10, 30) né lidhje mé njéri tjetrin nderkohé ge té paktén njé fileto
udhézuese mashkull (17) e elementeve mberthyes mashkull (10) kalon mbi dhe nuk filetohet ne
ullukun (32) ne kreshtén e té paktén njé filetoje udhézuese femér (31) té elementit mbérthyes femér
(30).

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, metoda pérfshin:

futjen e njé fundi udhézues (14) té njé elementi mbérthyes mashkull (10) né njé element mbérthyes
femér (30), ku elementi mbérthyes femér (30) pérfshin:

té paktén njé fileto mbérthyese femér té formuar né pjesén e brendshme té
elementit mbérthyes femér,



té paktén njé fileto udhézuese femér (31) té formuar né pjesén e brendshme té
elementit mbérthyes femér (30), ku té paktén njé fileto udhézuese femér (31) ka
njé ulluk (32) né kreshtg, dhe

ku elementi mbérthyes mashkull (10) pérfshin:

njé fyell (12) gé ka njé fund udhézues (14) pér futjen né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes
femér (30)

té paktén njé fileto mbérthimi mashkull (11) té formuar né pjesén e jashtme té skajit (12) si njé térési
filetimesh té pérshtatura pér tu ciftuar me té paktén njé fileto mbérthyese femér;

karakterizuar nga

té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) e formuar né pjesén e jashtmé té skajit (12) né fundin
udhézues (14) qé éshté té paktén njé gjysém mbéshtjellje rreth skajit (12) dhe éshté mé e shkurtér né
skajin fillestar (19) té mbéshtjelljes sé filetos udhézuese mashkull (17) dhe mé e gjaté né skajin tjetér
(18) té mbéshtjeljes sé filetos udhézuese mashkull (17), ku té paktén njé fileto udhézuese mashkull
(17) pérfshin njé kreshté gé ka njé lartési gé ndryshon né njé raport substancialisht konstant ndérmjet
fundeve (18, 19) té mbéshtjelljes se filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhézuese
mashkull (17) péérfshin njé fileto udhézuese mashkull anesore gé ankorohet tek rrénja e njé filetoje
fqinjé gé mbéshtillet pergjaté gjithe gjatésisé sé filetos udhézuese mashkull (17); dhe

rrotullimin e elementeve mbérthyes (10, 30) né lidhje me njéri tjetrin ndérkohé gé té paktén njé fileto
udhézuese mashkull (17) e elementit mbérthyes mashkull (10) kalon mbi te dhe nuk filetohet ne
ullukun (32) né kreshtén e té paktén njé filetoje udhézuese femer (31) té elementit mbérthyes femer
(30).

Njé metodé pér Korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme, ku
filetoja udhézuese mashkull (17) éshté té paktén njé trecerek mbéshtjellje rreth skajit (12).

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremg, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, ku filetoja
udhézuese mashkull (17) éshté té paktén nje-e nje-e pesta mbéshtjellje rreth skajit (12).

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2 ku profilet
e filetove mashkull né ¢cdo seksion terthor ndermjet skajeve te filetos udhezuese mashkull pércaktohen
nga harge gé kané aférsisht té njéjtén rreze.

Njé metodé pér Kkorrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas pretendimit 1, ku té paktén njé fileto udhézuese
mashkull (17) éshté mé e shkurtra né skajin fillestar (19) t& mbéshtjelljes se filetos udhézuese mashkull
(17) dhe me e gjata tek fundi tjetér (18) i mbéshtjelljes sé filetos udhézuese (17), ku filetoja udhézuese
mashkull (17) pérfshin njé kreshté gé ka njé lartési gé ndryshon né raport substancialisht konstant
ndérmjet fundeve (18,19) té mbéshtjelljes se filetos udhézuese mashkull (17).

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas pretendimit 1, ku filetoja udhézuese mashkull (17)
pérfshin njé krah fileto udhézuese mashkull gé ankorohet tek rrénja e mbéshtjelljes sé filetos fqinje
pérgjaté gjithé gjatésisé sé filetos udhézuese mashkull.

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, ku njé



10.

11.

spirale filetoje e vazhduar pérfshin té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) dhe té paktén njé fileto
mbérthimi mashkull.

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, gé
pérmban mé tej té patén njé fileto anti-kryg mashkull (16) gé i mbivendoset filetos sé mbérthimit femér
(30) ndérkohé gé elementét mbérthyes mashkull dhe femér (10,30) jané rrotulluar relativisht njéri
tjetrit, ku nje aks gjatésor i fyellit (12) dhe njé aks gjatésor i elementit mbérthyes femér (30) lidhen
substancialisht né ményré kolineare.

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, gé
pérmban mé tej té patén njé fileto anti-kryq mashkull (16) gé lidh njé aks gjatésor té skajit (12) dhe
njé aks gjatésor té elementit mbérthyes femér (30), ku njé spirale filetoje e vazhduar pérmban té
paktén njé fileto udhézuese mashkull (17), dhe té paktén njé fileto anti-kryq (16), dhe té paktén njé
fileto mberthimi mashkull(11).

Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, gé
pérmban mé tej nje udhézues fillimi (19) té formuar né udhézuesin e mbarimit (14) té skajit (12).

(11) 10032

(97) EP3274601 /

(96) 16718933.1/02/03/2016

(22) 16/02/2018
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1.

(57) Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi femer;
te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje elementi
mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje teresi
lagesh filetimi te pershtatura per tu ciftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te



kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku ge
eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit mashkull
(11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi femer;
te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje elementi
mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje teresi
lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢giftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18) te
lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet ekstremiteteve
(18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fqinj te filetos pergjate gjithe
gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku filetoja
udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku
profilet e filetos mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese
mashkull jane percaktuar nga harge ge kane afersisht te njejten rreze.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese

mashkull (17) eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17)
dhe me e gjate ne skajin tjeter (18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese

mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant
ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull
(17) perfshin nje krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje
fginje pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje
spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten
njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge
perfshin me tej te pakten nje fileto kunder-krygq mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit
femer te elementit mberthyes femer (30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30)
rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit
mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.



10. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge
perfshin me tej te pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit
(12) dhe nje aks gjatesor te elementit mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar
perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te pakten njerin fileto anti-kryq mashkull (16),
dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

11. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge
perfshin me tej nje pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).

(11) 10031

(97) EP3274600 /

(96) 16713162.2 / 02/03/2016

(22) 16/02/2018

(21) AL/P/2018/110

(54) ELEMENT MBERTHYES ME FILETIM MASHKULL KUNDER FILETIMIT
TE RREME

08/06/2021

(30) US201514671804 27/03/2015 US

(71) Mathread Inc.

28061 Grand Oaks Court Wixom, MI 48393 / US, US

(72) GARVER, Michael (6147 Winas Drive Brighton, Michigan 48116 / US)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100
1. (57) Njé element mbérthyes mashkull me filetim kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje fyell (12) gé ka né fund udhézues (14) dhe njé fund mjet ingranues;

nje koké (13) té formuar tek fundi mjetit ingranues te fyellit (12);

te pakten nje filetim mberthyes mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si njé térési
lagesh filetimi te pershtatura per tu ciftuar me filetot korresponduese femer te formuara ne nje pjese te
brendshme te nje elementi mberthimi femer (30);

karakterizuar nga

te pakten nje fileto mashkull udhezuese (17) e formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
udhezuese fundore (14) ge eshte te pakten nje gjysem laku rrotull fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze afersisht te barabarte me rrezen e nje harku ge
eshte tangent me te dyja krahet e nje profili te filetuar (25) e te pakten nje filetoje mberthimi mashkull
(11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetoje mberthimi mashkull (11).

2. Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje fund udhezues (14) dhe nje fund mjet ingranues;

nje koke (13) te formuar tek fundi mjet ingranues i fyellit (12);

te pakten nje filetim mberthyes mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje teresi
lagesh filetimi te pershtatura per tu ciftuar me filetot korresponduese te formuara ne nje pjese te
brendshme te nje elementi mberthimi femer (30);



10.

11.

karakterizuar nga

te pakten nje fileto mashkull udhezuese (17) e formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
udhezuese fundore (14) ge eshte te pakten nje gjysem laku rrotull fyellit (12) dhe eshte me e shkurter
ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne raport substancialisht konstant ndermjet ekstremiteteve
(18,19) te lageve te filetove udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje krah filetimi udhezues mashkull ge ankorohet ne rrezen e nje laku filetimi fginje pergjate gjithe
gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme,
ku filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme
1-2, ku filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e pesta lage rreth fyellit (12).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme
1-2, ku profilet e filetos ne cdo seksion kryq ndermjet fundeve te filetos udhezuese mashkull jane
percaktuar nga harge ge kane afersisht te njejten rreze.

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto
udhezuese mashkull (17) eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja
udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht
konstant ndermjet skajeve (18,19) te lageve te filetos udhezuese mashkull (17).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese
mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku
fqginje te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme
1-2, ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) dhe te
pakten nje fileto mberthimi mashkull (11).

Njé element mberthyes mashkull me filetim kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e
meparshme 1-2, ge perfshin me tej te pakten nje fileto mashkull kunder-kryq (16) ge I mbeshtillet
filetos mberthyese femer ne pjesen e brendshme te nje elementi mberthyes femer (30) ndersa elementet
mberthyese mashkull dhe femer (10;30) rrotullohen relativisht me njeri tjetrin, ku nje aks gjatesor |
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te
drejtuar.

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme
1-2, ge perfshin me tej te pakten nje fileto anti-kryg (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dje
nje aks gjatesor te elementit mberthyes femer (10), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten
nje fileto udhezuese mashkull (17), te pakten nje fileto anti-kryq mashkull (16), dhe te pakten nje fileto
mberthimi mashkull (11).

Njé element mberthyes mashkull kunder filetimit te rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme
1-2, ge perfshin me tej nje pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit
(12).



(11) 10042

(97) EP3103469 / 09/12/2020

(96) 16179150.4 / 25/06/2011

(22) 25/02/2021

(21) AL/P/2021/141

(54) DHENIA TE SNQ-t E AGJENTEVE TERAPEUTIK

10/06/2021

(30) 201161435710 P 24/01/2011 US; 201161442115P 11/02/2011 US; 201161476210 P
15/04/2011 US; 201161495268 P 09/06/2011 US; 358857 P 25/06/2010 US; 360786 P
01/07/2010 US and 387862 P 29/09/2010 US

(71) Shire Human Genetic Therapies, Inc.

300 Shire Way, Lexington MA 02421, US

(72) SHAHROKH, Zahra (5 Terrace Road, Weston, MA Massachusetts 02493); CALIAS,
Pericles (39 Swains Pond Avenue, Melrose, MA Massachusetts 02176); MCCAULEY,
Thomas (85 Gore Street, Cambridge, MA Massachusetts 02141); PAN, Jing (868 Depot
Road, Boxborough, MA Massachusetts 01719); CHARNAS, Lawrence (49 Mill Street,
Natick, MA Massachusetts 01760); WRIGHT, Teresa Leah (39 Earl Street, Lexington, MA
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(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.5, Ap.25, Yzberisht, Tirané

1. (57) Njé pérbérje farmaceutike ujore qé pérfshin njé agjent tampon, njé surfaktant dhe njé tonifikues dhe
ka njé pH 5.5-6.5 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje té€ depozitimit lisozomal te njé subjekt, ku
pérbérja né fjalé pérfshin njé enzimé lisozomali né njé pérgéndrim mé té madh sesa rreth 10 mg/ml, ku
agjenti tampon éshté fosfat dhe i pranishém né njé pérgéndrim deri né 20 mM, dhe ku pérbérja merret né
ményré intratekale, intraventikulare ose intracisternale.

2. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku enzima lisozomale ka njé
pérgéndrim midis 10-100 mg/ml.

3. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku enzima lisozomale ka
njé pérgéndrim deri né 30 mg/ml.

4. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku surfaktanti éshté
njé polisorbat ose njé poloxamer.

5. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku polisorbati éshté njé polisorbat 20 ose 80.
6. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku poloxameri éshté poloxamer 188.

7. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve t& méparshme, ku surfaktanti éshté
i pranishém né njé pérgéndrim nga 0.001-0.5%.

8. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku surfaktanti éshté i pranishém né njé
pérgéndrim nga 0.005-0.05%.

9. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshme, ku tonifikuesi éshté
zgjedhur nga kloruri i natriumit, njé sheger dhe manitol.



10. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté
siguruar si njé dozé e vetme me volum mé pak se 5 ml.

11. Pérbérja farmaceutike ujore pér pérdorim sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku enzima
lisozomale éshté zgjedhur nga iduronat-2-sulfataza (12S), arilsulfataza A (ASA), heparan N-sulfataza
(HNS), alfa-N-acetilglukozaminidaza dhe B-galaktozidaza (GLC).

(11) 10037

(97) EP2844279 / 09/12/2020

(96) 13785028.5/02/05/2013

(22) 04/03/2021

(21) AL/P/2021/164

(54) REGJIME DOZIMI PER TRAJTIMIN E SEMUNDJES POMPE

09/06/2021

(30) 201261642311 P 03/05/2012 US; 201261664011 P 25/06/2012 US; 201261697179 P
05/09/2012 US; 201361749132 P 04/01/2013 US and 201361749234 P 04/01/2013 US
(71) Amicus Therapeutics, Inc.

1 Cedar Brook Drive, Cranbury, NJ 08512, US

(72) GREENE, Douglas, Stuart (15 Liberty Street, Newtown, PA 18940) ;VALENZANO,
Kenneth, Joseph (337 New Brunswick Avenue, East Brunswick, NJ 08816)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. 1-Deoksinojirimicin (1-DNJ), n-butil deoksinojirimicin (NB-DNJ), ose njé kripé e saj
farmaceutikisht e pranueshme dhe njé sasi efektivee terapisé zévendésueseté enzimésacid a-glukosidaze
térekombinantit human pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e sémundjes Pompe né njé subjekt human;
ku:

1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa e sajfarmaceutikisht e pranueshme éshté administruar né njé sasi prej 250 mg ose
600 mg dhe éshté administruar nga 4 oré pérpara se, deri né menjéheré pérpara administrimit té terapisé

zévendésuese té enzimés acid a-glukosidaze térekombinantit human.

2. Njé set pér trajtimin e sémundjesPompe né njé subjekt human, seti pérfshin 250 mg ose 600 mg té
1-deoksinojirimicin (1-DNJ), n-butil deoksinojirimicin (NB-DNJ), ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme, dhe njé sasi efektive e terapisé zévendésuese té enzimésacid a-glukosidaze té rekombinantit
human, ku 1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa e saj farmaceutikisht e pranueshme éshté administruar nga 4 oré
pérpara se, deri né menjéheré pérpara administrimit té terapisé zévendésuese té enzimés acid a-glukosidaze té

rekombinantit human.

3. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés

acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku 1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa e



saj farmaceutikisht e pranueshme éshté administruar rreth 1 oré pérpara administrimit té terapisé

z8vendésuese té enzimés acid a-glukosidaze té rekombinantit human.

4. Seti pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku 1-DNJ, NB-DNJ, osenjékripé e saj farmaceutikisht e pranueshme

éshté administruarrreth 1 oré pérpara administrimit té terapisé zévendésuese té enzimés acid a-glukosidaze té

rekombinantit human.

5. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapiazévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pacienti agjéron pér njé
periudhé kohe duke filluar 0.5 deri 4 oré pérpara se dhe duke pérfunduar 0.5 deri 4 oré pas administrimit té1-

DNJ, NB-DNJ, ose kripéssé saj farmaceutikisht e pranueshme.

6. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku pacienti agjéron pér té
paktén 2 oré pérpara se dhe té paktén 2 oré pas administrimit t¢1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa e saj

farmaceutikisht e pranueshme.

7. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku 1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa e
saj farmaceutikisht e pranueshme éshté administruar rreth 2 oré pérpara administrimit té terapisé

zévendésuese té enzimeés acid a-glukosidaze té rekombinantit human.

8. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku 1-DNJ, NB-DNJ, ose kripae
saj farmaceutikisht e pranueshme éshté administruar rreth 1 oré pérpara administrimit té terapisé

zévendésuese té enzimés acid a-glukosidaze té rekombinantit human.

9. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés

acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku terapia zévendésuese e

enzimés acid a-glukosidaze té rekombinantit human éshté alglukosidaze alfa.

10. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pacientit i administrohet njé
dozé e dyté e 1-DNJ, NB-DNJ, osekripa e saj farmaceutikisht e pranueshme ndérmjet administrimit té

terapisé zévendésuese té enzimés acid a-glukosidaze té rekombinantit humandhe rreth 4 oré mé pas.



11. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit humanpér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 3, 7, ose 8, ku 1-DNJ,
NB-DNJ ose kripa e saj farmaceutikisht e pranueshme dheterapia zévendésuese e enzimés acid a-glukosidaze
té rekombinantit humanjané administruar ¢cdo 1 deri 4 javé.

12. 1-DNJ, NB-DNJ, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe terapia zévendésuese e enzimés
acid a-glukosidaze té rekombinantit human pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku 1-DNJ, NB-DNJ, ose kripa
e saj farmaceutikisht e pranueshme dhe terapia zévendésuese e enzimés acid a-glukosidaze té rekombinantit
human jané administruar ¢cdo 2 javé.

(11) 10026

(97) EP2861246 / 20/01/2021

(96) 13807326.7 / 18/06/2013

(22) 16/03/2021

(21) AL/P/2021/191

(54) PERBERJE DHE METODA TE FRENIMIT TE MASP-1 DHE/OSE MASP-2
DHE/OSE MASP-3 PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE DHE CRREGULLIMEVE
TE NDRYSHME

07/06/2021

(30) 201261661167 P 18/06/2012 US

(71) Omeros Corporation and University of Leicester

201 Elliott Avenue West, Seattle, WA 98119, US ;9 University Road, Leicester LE1 7RH,
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(72) DEMOPULOS, Gregory, A. (4845 Forest Avenue SE, Seattle, WA 98040); GRAY,
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MountsorrelLeicestershire LE12 7AF)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57) 1. Pérbérje gé pérmban njé sasi t& njé agjenti frenues MASP-3 efektiv pér té frenuar aktivizimin e
plotésimit me varési nga-MASP-3 pér pérdorim pér trajtimin e njé subjekti gé vuan nga, ose rrezikon pér
zhvillimin e njé degjenerimi makular gé lidhet me moshén, né té cilén agjenti frenues né fjalé MASP-3 éshté
njé antitrup monoklonal MASP-3, ose fragment i tij, qé lidhet né ményré specifike né njé pjesé t& MASP-3
(SEQ ID NO:8) humane dhe frenon maturimin e faktorit D.

2. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 1, né té cilén agjenti frenues MASP-3 éshté té paktén njé prej:

(i) agjent frenues MASP-3 gé lidhet me njé pjesé t€ MASP-3 (SEQ ID NO: 8) dhe nuk frenon
MASP-1 ose MASP-2;

(i) agjent frenues MASP-3 gé lidhet né ményré specifike me njé pjesé t¢ MASP-3 me njé lidhje
prej té paktén 10 heré mé té madhe sesa c’lidhet me MASP-1 (SEQ ID NO:10); dhe/ose

(iii) agjent frenues MASP-3 qé lidhet né ményré specifike me fushén proteazé serine t&¢ MASP-3
(aa 450-711 té SEQ ID NO:8).



3. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 1, gé pérmban mé tej té paktén njé prej: njé agjenti frenues MASP-1,
njé agjent frenues MASP-2, ose njé kombinim i njé agjenti frenues MASP-1 dhe njé agjenti frenues MASP-2.

4. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 3, né té cilén agjenti frenues MASP-1 éshté té paktén njé prej:

() antitrup monoklonal MASP-1, ose fragment i tij, gé lidhet né ményré specifike me njé pjesé
té SEQ ID NO:10;

(i) agjent frenues MASP-1 qgé lidhet né ményré specifike me njé pjesé t¢ MASP-1 me njé lidhje
prej té paktén 10 heré mé té madhe se c¢’lidhet me MASP-3 (SEQ ID NO:8); dhe/ose

(iii) agjent frenues MASP-1 gé lidhet né ményré specifike me fushén e proteazés serine té
MASP-1 (aa 449-694 té€ SEQ ID NO:10).

5. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 3, né té cilén agjenti frenues MASP-2 éshté njé antitrup monoklonal
MASP-2, ose fragment i tij qé lidhet né ményré specifike me njé pjesé té SEQ ID NO:5.

6. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 1, né té cilén pérbérja administrohet né ményré sistematike.

7. Pérbérje pér pérdorim té pretendimit 6, né té cilén pérbérja administrohet nén Iékuré, né ményré intra-
muskulare, né ményré intravenoze, né ményré intra-arteriale ose si njé thithés.

8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, né té cilén antitrupi ose fragment i tij éshté zgjedhur nga grupi gqé
pérbéhet nga njé antitrup rikombinues, njé antitrup gé ka pakésuar funksionin efektor, njé antitrup kimerik
dhe i humanizuar ose human.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup bispecifik qé pérfshin njé domein variabél gé lidh njé pjesé ekstragelizore té njé elementi
té shogéruar me membranén e faktorit té rritjes epidermale (EGF) sé familjes receptore dhe njé domein
variabél gé lidh njé pjesé ekstragelizore té njé elementi té shogéruar me membranén té njé WNT-ményré

sinjalizuese, ku antitrupi bispecifik pérfshin domeine varibél gé lidh EGFR dhe Receptorin Cift 5 Leucine-I
Pasur Pérsérités qé Pérmban G Proteiné (LGR5).

2. Antitrupi bispecifik i pretendimit 1, gé pérfshin njé domein variabél gé lidh EGFR dhe njé domein variabél
gé lidh LGR5

- ku zinxhiri VH i domeinit variabél gé lidh EGFR pérfshin sekuencén aminoacide té zinxhirit VH
MF3755 sic ilustrohet né Figurén 1; ose sekuencén aminoacide té zinxhirit VH MF3755 si¢
ilustrohet né Figurén 1 gé ka mé sé shumti 15, né ményré té preferuar jo mé shumé se 10, 9, 8, 7, 6,
5,4, 3, 2, 1 dhe né ményré té preferuar ka jo mé shumé se 5, 4, 3, 2 ose 1 shtesa aminoacidesh,
fshirjesh, zévendésimesh ose njé kombinim té tyre né lidhje me VH e pérmendur; dhe

- ku zinxhiri VH i domeinit variabél gé lidh LGR5 pérfshin sekuencén aminoacide té zinxhirit VH
MF5816 sic ilustrohet né Figurén 1; ose sekuencén aminoacide té zinxhirit VH MF5816 si¢
ilustrohet né Figurén 1 qé ka mé sé shumti 15, né ményré té preferuar jo mé shumé se 10, 9, 8, 7, 6,
5,4, 3, 2, 1 dhe né ményré té preferuar ka jo mé shumé 5, 4, 3, 2 ose 1 shtesa aminoacidesh,
fshirjesh, zévendésimesh ose njé kombinim té tyre né lidhje me VH e pérmendur.

3. Antitrupi bispecifik i pretendimit 1 ose 2, pér pérdorim né trajtimin e njé individi gé ka kancer.

4. Antitrupi bispecifik i pretendimeve 1 ose 2, pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku kanceri éshté njé
adenokarcinoma.

5. Antitrupi bispecifik i pretendimeve 1 ose 2, pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku kanceri
éshté kanceri kolorektal; kanceri i pankreasit; kanceri i mushkérisé; kanceri i gjirit; kanceri i mélgisé; kanceri
i prostatés; kanceri i vezores; kanceri i qafés sé mitrés; kanceri endometrial; kanceri i qafés dhe kokés;
melanoma; kanceri testis; kanceri urotelial; kanceri renal; kanceri i stomakut; ose kanceri karcinoid.

6. Antitrupi bispecifik i pretendimit 1 ose 2, pér pérdorim té secilit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku kanceri
éshté kanceri kolorektal.

7. Njé sistem qelizor qé pérfshin antitrupin bispecifik sipas pretendimit 1 ose 2, dhe njé qgelizé gé shpreh njé
element té shogéruar me membranén e faktorit rrités epidermal (EGF) té familjes receptore dhe gé shpreh njé
element té shogéruar me membranén té ményrés WNT,

ku elementi i shogéruar me membranén e faktorit rrités epidermal (EGF) té familjes receptore éshté EGFR
dhe ku elementi i shogéruar me membranén i ményrés WNT éshté LGRS.

8. Pérdorimi i antitrupit bispecifik sipas pretendimit 1 ose 2 né njé metodé in vitro pér frenimin e pérhapjes sé
njé gelize gé shpreh njé element té shogéruar me membranén e faktorit té rritjes epidermale (EGF) té familjes
receptore dhe gé shpreh njé element té shogéruar me membranén e ményrés WNT né njé sistem lejues pér
pérhapjen e qelizés, metoda pérfshin ofrimin e sistemit me njé antitrup bispecifik,

ku elementi i shogéruar me membranén e faktorit té rritjes epidermale (EGF) té familjes receptor éshté EGFR
dhe ku elementi i shogéruar me membranén e ményrés WNT éshté LGR5.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup anti-antigjen i maturimit té gelizave B (BCMA) ose njé fragment lidhés i antigjenit i tij,
qé pérfshin:

njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:
53 dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ

ID NO: 54.

2. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen lidhés i tij i pretendimit 1, ku antitrupi anti-BCMA ose
fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet te BCMA njerézore me njé afinitet lidhés (Kp) prej nga rreth 1 x 10° M
deri né rreth 1 x 108 M.

3. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen lidhés i tij i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku fragmenti

antigjen-lidhés i antitrupit éshté njé Fab, Fab', F(ab"),, Fv ose varg i vetém Fv (scFv).

4. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku fragmenti

antigjen-lidhés i antitrupit éshté njé scFv.

5. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen lidhés i tij i pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku scFv pérfshin
njé sekuencé lidhése mes rajonit té ndryshueshém té vargut té réndé dhe rajonit té ndryshueshém té vargut té
lehté;

opsionalisht ku sekuenca lidhése mes rajonit té€ ndryshueshém té vargut té réndé dhe rajonit té ndryshueshém

té vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO: 69.



6. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 3-5, ku scFv pérfshin

sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO: 85.

7. Njé kompozim qé pérfshin antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen lidhés té tij té cdo njérit prej

pretendimeve 1-6, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé imunokonjugat gé pérfshin antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té ¢cdo njérit prej
pretendimeve 1-6, té lidhur te njé agjent terapeutik; opsionalisht ku agjenti terapeutik i sipérpérmendur éshté

njé ilag, citotoksing, ose njé izotop radioaktiv.

9. Njé kompozim gé pérfshin imunokonjugatin e pretendimit 8 dhe njé mbartés farmaceutikisht té

pranueshém.

10. Njé molekulé bispecifike gé pérfshin antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té ¢cdo

njérit prej pretendimeve 1-6, té lidhur te njé pjesé funksionale e dyté.

11. Molekula bispecifike e pretendimit 10, ku pjesa funksionale e dyté ka njé specifiké lidhése té ndryshme
nga antitrupi anti-BCMA i sipérpérmendur ose fragmenti antigjen lidhés i tij; dhe/ose
ku pjesa funksionale e dyté ka njé specifiké lidhése pér njé qgelizé imune, dhe/ose pjesa funksionale e dyté ka

njé specifiké lidhése pér CD3.

12. Njé kompozim qgé pérfshin molekulén bispecifike té pretendimit 10 ose pretendimit 11 dhe njé mbartés

farmaceutikisht t& pranueshém.

13. Njé acid nukleik i izoluar gé kodon antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té ¢cdo

njérit prej pretendimeve 1-6.

14. Njé vektor i shprehjes gé pérfshin molekulén e acidit nukleik t& izoluar té pretendimit 13.

15. Njé qgelizé pritése qé pérfshin vektorin e shprehjes té pretendimit 14.

16. Njé metodé pér té zbuluar BCMA né njé qgelizé té téré ose ind in vitro, gé pérfshin:
kontaktimin e njé gelize ose indi me antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té
cdo njérit prej pretendimeve 1-6, ku antitrupi anti-BCMA i sipérpérmendur ose fragmenti antigjen-
lidhés i tij pérfshin njé etiketé té zbulueshme; dhe
pércaktimin e sasisé sé antitrupit anti-BCMA té etiketuar ose fragmentit antigjen-lidhés té tij té

bashkuar te geliza ose indi i sipérpérmendur duke matur sasing e etiketés sé zbulueshme té asociuar



me gelizén ose indin e sipérpérmendur, ku sasia e antitrupit anti-BCMA té bashkuar ose fragmentit

antigjen-lidhés té tij tregon sasiné e BCMA né gelizén ose indin e sipérpérmendur.

17. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ose kompozimi

i ¢do njérit prej pretendimeve 7, 9 ose 12, pér pérdorim né trajtimin e njé tumori né njé subjekt.

18. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen-lidhés i tij ose kompozimi pér pérdorim i pretendimit 17, ku
tumori éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej mielomés sé shuméfishté, Limfomés Jo-Hodgkin, Limfomés
Hodgkin, Leucemisé Limfocitike Kronike (CLL), glioblastomés, dhe Makroglobulinemisé Waldenstrom;

opsionalisht ku tumori &shté mielomé e shuméfishté.

19. Antitrupi anti-BCMA ose fragmenti antigjen-lidhés i tij ose kompozimi pér pérdorim i pretendimit 17 ose
pretendimit 18, ku subjekti &shté njé njeri.

20. Njé canté mjetesh pér té trajtuar njé tumor, gé pérfshin antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-
lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-6; opsionalisht ku ¢anta e mjeteve mé tej pérfshin udhézime té
shkruara pér té pérdorur antitrupin anti-BCMA ose fragmentin antigjen-lidhés té tij pér té trajtuar njé subjekt

gé ka njé tumor.

(11) 10040

(97) EP2766434 / 30/12/2020

(96) 12840442.3 / 12/10/2012

(22) 26/03/2021

(21) AL/P/2021/233

(54) METODA DHE APARATI PER PERGATITJEN E GRIMCAVE TE
HIDROKSIDIT TE KALCIUMIT TE VESHURA ME KARBONAT KALCIUMI
09/06/2021

(30) US 201161546675 P 13/10/2011 US

(71) Biosenta Inc.

1120 Finch Avenue West, Suite 503
Toronto ON M3J 3H7 / CA, CA

(72) MARTIN, Marcus E. (31 Rankin Lake Road North

Parry Sound, Ontario P2A 0B2 / CA) ; PARDIAK, Edward K. (5521 Westbourne Avenue
Cote-Saint-Luc, Québec H4V 2G99/ CA)
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(57) 1. Njé metodé e pérgatitjes sé grimcave t& hidroksidit té kalciumit (Ca(OH),) té veshura me karbonat

kalciumi (CaCO:s) si njé produkt reaksioni gé pérfshin:

futjen e grimcave té hidroksidit té kalciumit né njé ené reaksioni;



reagimin e grimcave té hidroksidit té kalciumit me dioksid karboni né formén e akullit té thaté duke futur
akullin e thaté né enén e reaksionit dhe lejimin e dioksidit t& karbonit té bashkohet me grimcat e hidroksidit té
kalciumit dhe té reagojé pér té formuar njé veshje karbonat kalciumi né grimcat e hidroksidit t& kalciumit;

ku proporcioni i grimcave té hidroksidit t& kalciumit ndaj akullit té thaté kontrollohet bazuar né matjen e njé
peshe specifike té produktit té reaksionit pér té siguruar grimca hidroksid kalciumi té veshura me karbonat
kalciumi gé pérfshijné 70-95% w/w hidroksid kalciumi dhe 5-30% wi/w veshje sipérfagésore karbonat

kalciumi.

2. Metoda sipas pretendimit 1 ku bashkimi i grimcave té hidroksidit t& kalciumit me dioksidin e karbonit éshté

nga vendosja e peshés sé grimcave.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2 ku grimcat e hidroksidit té kalciumit jané mé pak se 75 mikron,

vecanérisht 44 mikron, dhe jané né formén e njé pluhuri.

4. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ku proporcioni i akullit t& thaté ndaj hidroksidit t& kalciumit
éshté 31.8 kg (70 Ib) akull i thaté pér 907.2 kg (ton) hidroksid kalciumi pér njé veshje sipérfagésore karbonat

kalciumi prej 20% wi/w.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 ku karbonati i kalciumit formon njé veshje té njétrajtshme né

sipérfagen e hidroksidit té kalciumit.

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5 ku grimcat e hidroksidit té kalciumit té veshura me karbonat
kalciumi pérfshjné 15-30% w/w veshje karbonat kalciumi, né ményré té preferueshme 20% w/w veshje
karbonat kalciumi.

7. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 ku akulli i thaté &shté né formén e flokéve gé kané njé
shtrirje té pérafért madhésie té grimcave prej rreth minus 1680 mikroné (12 rrjeté) deri né plus 1000 mikroné
(18 rrjeté).

8. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 ku reaksioni kryhet né grupe.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 ku reaksioni kryhet né njé rrjedhé té vazhdueshme.

10. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ku grimcat e hidroksidit té kalciumit kané njé madhési

mesatare té grimcave prej 44 mikron dhe kané njé shpérndarje madhésie té pérbéré prej 95% té popullsisé prej

44 mikron grimcash.



11. Njé aparat pér pérgatitjen e grimcave té hidroksidit té kalciumit té veshura me karbonat kalciumi gé
pérfshin;

njé reaktor;

njé hyrje pér grimcat e hidroksidit t& kalciumit;

njé hyrje pér akullin e thaté;

njé njehsor dendésie pér pércaktimin e njé peshe specifike té njé produkti reaksioni,

ku pesha specifike e produktit té reaksionit siguron njé tregues té pérgindjes sé karbonizimit sipérfagésor té
formuar nga reagimi i akullit té thaté dhe hidroksidit té kalciumit; dhe

pérmes sé cilit sasia e akullit té thaté té futur né sistem mund té rritet ose zvogélohet pér té siguruar njé

produkt gé ka njé peshé specifike té zgjedhur dhe pérqgindje té karbonizimit sipérfagésor.

12. Aparati i pretendimit 11 ku njehsori i dendésisé éshté né komunikim me njé kompjuter i cili kontrollon
hyrjen pér Ca(OH), dhe hyrjen pér akullin e thaté pér té siguruar njé raport té hidroksidit té kalciumit ndaj
akullit té thaté né enén e reaksionit pér té arritur njé produkt gé ka njé peshé specifike té vegantg.

13. Aparati i pretendimit 11 ose 12 gé pérfshin mé tej njé dalje pér largimin e produktit t& grimcés sé
hidroksidit té kalciumit té veshur me karbonat.

14. Aparati i ¢do njérit prej pretendimeve 11-13 ku Ca(OH). dhe akulli i thaté mund té shtohen né enén e

reaksionit njékohésisht pér té lejuar pérzierjen e peshés sé pérbérésve té reaksionit.

15. Njé kompozim gé pérfshin grimca hidroksidi kalciumi té veshura me karbonat gé pérfshijné 70-95% w/w
hidroksid kalciumi dhe 5-30% wi/w veshje sipérfagésore karbonat kalciumi; karbonati i kalciumit gé formon
njé veshje té barabarté né sipérfagen e hidroksidit té kalciumit, pérmes sé cilit grimcat e hidroksidit t&

kalciumit kané njé trashési té géndrueshme té veshjes karbonat kalciumi rreth perimetrit té grimcés.

16. Njé kompozim si¢ pérshkruhet né pretendimin 15 pér pérdorim si njé mbushés me njé polimer si¢ éshté

polimeri termoplastik ose termoset.
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(57) 1. Njé peptid i izoluar gé ka té paktén 90% identitet t& sekuencés aminoacide me ¢do njérin prej SEQ ID
NOs: 9-69, ku peptidi éshté té paktén 8 aminoacide dhe mé pak se 50 aminoacide né gjatési, dhe éshté i afté té
nxjerri antitrupa gé lidhin dhe neutralizojné GAPDH té Streptokokut té Grupit B (GBS) E. coli,
Staphylococcus spp., S. pneumoniae, K. pneumoniae, N. meningitidis ose Pseudomonas spp., por nuk lidhin

GAPDH humane.

2. Njé peptid i izoluar si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku peptidi i izoluar ka njé sekuencé aminoacide si¢
pércaktohet né ¢do njérin prej SEQ ID NOs: 9-69.

3. Njé peptid i izoluar si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 2, ku peptidi i izoluar éshté

konjuguar me njé proteiné mbartése.

4. Njé acid nukleik i izoluar gé kodifikon njé peptid si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né
2.

5. Pérdorimi i njé peptidi si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, né zhvillimin e njé

vaksine pér parandalimin e njé infeksioni me baktere gé shkaktojné sepse.
6. Njé vaksiné gé pérfshin njé peptid si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3.
7. Njé vaksiné si¢ pretendohet né pretendimin 6, gé pérfshin:

a) dy ose mé shumé peptide si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku té paktén

dy prej peptideve jané té lidhura sé bashku; dhe/ose



b) ¢do njé, dy, tre ose té katért prej peptideve qé kané sekuencat e aminoacideve si¢ pércaktohet né
SEQ ID NOs: 9-12.

8. Njé vaksiné si¢ pretendohet né pretendimin 6 ose pretendimin 7, e formuluar pér administrim né njé prités

té imunokompromentuar.

9. Njé vaksiné si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku pritési i imunokompromentuar éshté zgjedhur nga njé i
porsalindur, foshnjé, fémijé, grua né moshé pjellore, grua shtatzéng, fetus, njé subjekt diabetik dhe/ose i
moshuar.

10. Njé pérdorim in vitro ose ex vivo i njé peptidi si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3,
ose njé vaksiné si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 6 deri né 9, pér stimulimin e njé pérgjigje

imune.

11. Njé pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku pérgjigja imune pérmban prodhimin e antitrupave qé
jané specifike pér GAPDH té njé ose mé shumé specieve té baktereve qé shkaktojné sepsé dhe/ose pérdorimi

éshté pér stimulimin e prodhimit té antitrupave monoklonal ose poliklonal.

12. Njé peptid si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, pér pérdorim né terapi.

13. Njé peptid si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé vaksiné si¢ pretendohet né
¢do njérin prej pretendimeve 6 deri né 9, pér pérdorim né parandalimin e:
a) njé infeksioni nga bakteret gé shkaktojné sepsé; dhe/ose
b) ¢cdo njérit ose mé shumé nga sepsa, pneumonia, meningjiti, endokarditi, enterokoliti, infeksionet e
traktit urinar, infeksionet e indeve té buta, infeksionet gastrointestinale, infeksionet né rrjedhén e

gjakut, encefaliti, lindja e parakohshme dhe lindja e vdekur.

14. Njé antitrup gé éshté specifik pér njé epitop qé gjendet né GAPDH té njé ose mé shumé specieve té
baktereve qé shkaktojné sepsé, antitrupi i sipérpérmendur gé éshté ngritur kundér njé peptidi si¢ pretendohet
né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3 ose njé vaksing si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 6
deri né 9 dhe ku antitrupi lidh dhe neutralizon GAPDH té GBS, E coli, Staphylococcus spp, S. pneumoniae,

K. pneumoniae, N. meningitidis ose Pseudomonas spp, por nuk lidh GAPDH humane.

15. Njé antitrup si¢ pretendohet né pretendimin 14, pér pérdorim né:

a) terapi;



b) parandalimin, trajtimin ose pérmirésimin e njé infeksioni nga bakteret qé shkaktojné sepsé;
dhe/ose

¢) parandalimin, trajtimin ose pérmirésimin e ¢do njérit ose mé shumé nga sepsa, pneumonia,
meningjiti, endokarditi, enterokoliti, infeksionet e traktit urinar, infeksionet e indeve té buta,
infeksionet gastrointestinale, infeksionet né rrjedhén e gjakut dhe encefaliti, dhe/ose pér pérdorim né

parandalimin e lindjes sé parakohshme dhe/ose lindjes sé vdekur.

16. Njé metodé e prodhimit té antitrupave gé jané specifiké pér GAPDH té njé ose mé shumé specieve té
baktereve qé shkaktojné sepsé, metoda qé pérfshin hapin e kontaktimit té gelizave prodhuese té antitrupave
me njé peptid si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé vaksing si¢ pretendohet né
¢do njérin prej pretendimeve 6 deri né 9, ku metoda éshté:

a) njé metodé in vitro ose ex vivo e prodhimit té antitrupave monoklonal ose poliklonal; ose

b) njé metodé in vivo e vaksinimit jo-terapeutik té njé subjekti jo-human.

17. Njé pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 5 ose pretendimin 11, njé peptid pér pérdorim si¢
pretendohet né pretendimin 13, njé metodé si¢ pretendohet né pretendimin 16, njé antitrup si¢ pretendohet né
pretendimin 14, ose njé antitrup pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 15, ku bakteret qé shkaktojné
sepsé jané zgjedhur nga grupi i pérbré prej GBS, E. coli, Staphylococcus spp., S. pneumoniae, K. pneumoniae,

Pseudomonas spp. dhe N. meningitidis.
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(57) Njé metodé pér t& parashikuar njé ngjarje mjedisore ose njé lloj té ngjarjes mjedisore gé pérmban hapat e



8.

a. pérftimit té tre grupeve té para té t& dhénave nga tre parametrat korresponduese té sjelljes té
secilés kafshé té njé popullate kafshésh né mungesé té llojit té ngjarjes mjedisore, ku tre paramentrat
e sjelljes pérmbajné veprimtari nate, veprimtari pérshpejtuese-3D dhe lévizje njédrejtiméshe ditore;
b. krijimit t& tre profileve té para referuese bazuar né tre grupet e para té t& dhénave
korresponduese, tre profilet e para referuese paragesin statusin e sjelljes normale té popullsisé sé
kafshéve;

c. pérftimit té tre grupeve té té€ dhénave testuese té tre parametrave korresponduese té sjelljes té
secilés kafshé té popullatés sé kafshéve;

d. krijimit té tre profileve testuese bazuar né tre grupet e t& dhénave testuese korresponduese, tre
profilet testuese paragesin statusin e sjelljes sé popullsisé sé kafshéve;

e. llogaritjes sé njé raporti korrespondues ndérmjet secilit profil testues dhe profilit referues té paré
korrespondues népérmjet krahasimit té njé vlere t& menjéhershme té profilit testues ndaj mesatares
sé vlerave té profilit referues pérkatés;

f. pércaktimit t& njé alarmi, nése té paktén njéri nga raportet e llogaritura arrin njé vleré pragu té
paracaktuar.

Metoda e pretendimit 1 ku lloji i gjendjes mjedisore té parashikuar éshté té paktén njé ngjarje e
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé térmet, njé térmet detar, njé cunami, dhe njé ngjarje
vullkanike.

Metoda e pretendimit 1 ose 2 ku popullata e kafshéve pérmban

(i) kafshé té egra dhe/ose gjysmé-shtépiake dhe/ose shtépiake dhe/ose kafshé né kopshte zoologjike;
dhe/ose

(ii) kafshé toke dhe/ose kafshé ujore dhe/ose kafshé ajrore; dhe/ose

(iii) kafshé té specieve té njéjta.

Metoda e secilit prej pretendimeve t& méparshme ku kafshét jané dhi, dele, elefanté, gen, majmuné,
apes (majmunét e llojit gorilla, orangutang, shimpanze, bonobo), ose bretkosa.

Metoda e secilit prej pretendimeve té méparshme ku popullata e kafshéve pérmban té paktén 5, té
paktén 6, té paktén 7, té paktén 8, té paktén 9, té paktén 10, té paktén 11, té paktén 12, ose mé shumé
kafshé.
Metoda e secilit prej pretendimeve t€ méparshme ku vlera e pragut éshté njé raport prej 2 ose 1.3.
Metoda e secilit prej pretendimeve 1-6 gé pérmban mé tej hapat e
a. pérftimit té tre grupeve té dyta té t& dhénave nga tre parametrat korresponduese té sjelljes té
secilés kafshé té popullatés sé kafshéve né praning e llojit té ngjarjes mjedisore;
b. krijimit té tre profileve té dyta referuese bazuar né grupet e té dhénave té dyta korresponduese té

pérmendura, gé paragesin statusin e sjelljes jo normale té popullatés sé kafshéve.

Metoda e pretendimit 7 ku prania e njé ngjarjeje zbulohet duke pérdorur metoda gé pérmbajné

observim vizual dhe/ose observim akustik dhe/ose matje sizmologjike.

9.

10.

11.

Metoda e pretendimit 7 ku vlera pérkatése e pragut pér rénien e njé alarmi pércaktohet duke pérdorur
profilin referues té paré pérkatés dhe profilim referues té dyté korrespondues.

Metoda e secilit prej pretendimeve té méparshme ku alarmi bie t€ paktén 2 oré, té paktén 3 oré, té
paktén 4 oré, ose té paktén 5 oré pérpara ngjarjes mjedisore.

Pérdorimi i njé sistemi pér té parashikuar njé ngjarje mjedisore ose njé lloj té ngjarjes mjedisore, ku
sistemi pérmban



12.

13.

14.

15.

a. njé térési njésish té pérftimit té té dhénave (100) té konfiguruara pér té pérftuar tre grupet e para
té t& dhénave nga tre parametrat e sjelljes korresponduese té secilés kafshé té njé popullate kafshésh,
ku tre parametrat e sjelljes pérmbajné veprimtari nate, veprimtari té pérshpjetuar-3D dhe lévizje
njédrejtiméshe ditore ku secila njési e pérftimit té té dhénave (100) pérmban njé njési sensor (120)
qé pérmban njé marrés té sistemit té pozicionimit global (121) i konfiguruar pér té krijuar koordinata
pozicionimi dhe njé sensor pérshpejtues-3D (122) i konfiguruar pér t& ofruar té dhéna té kéndit té
rrotullimit né hapésiré, ku secila njési e pérftimit té t¢ dhénave pérmban njé njési fiksuese (110) e
cila konfigurohet té bashkojé njésiné e pérftimit t& t& dhénave tek njé kafshé e popullatés sé
kafshéve;

b. té paktén njé njési e krijimit té profilit (200) e konfiguruar pér té krijuar tre profilet referues té
paré bazuar né tre grupet e té dhénave té para korresponduese té pérmendura, ku tre profilet referuese
té para paragesin statusin e sjelljes normale té popullatés sé kafshéve dhe/ose té krijojé tre profile
testuese bazuar né tre grupet e t& dhénave testuese pérkatése, ku tre profilet testuese paragesin
statusin e sjelljes sé popullatés sé kafshéve;

c. té paktén njé njési té llogaritjes sé raportit (300) t& konfiguruar pér té llogaritur njé raport pérkatés
ndérmijet secilit profil testues dhe profilit referues té paré korrespondues duke krahasuar njé vleré té
menjéhershme té profilit testues ndaj mesatares sé vlerave té profilit referues pérkatés; dhe

d. t€ paktén njé njési alarmi (400) t€ konfiguruar pér t’i réné njé alarmi nése t&€ paktén njéri prej
raporteve té llogaritura arrin njé vleré pragu té paracaktuar.

Pérdorimi i pretendimit 11 ku té paktén njé njési krijuese profile (200) né vijim konfigurohet té krijojé
tre profile referuese té dyta bazuar né tre grupet e té€ dhénave té dyta té pérftuara té tre parametrave té
sjelljes korresponduese té secilés kafshé té popullatés sé kafshéve né praniné e llojit t€ ngjarjes
mjedisore, ku té tre profilet referuese té dyta paragesin statusin e sjelljes jo normale té popullatés sé
kafshéve, dhe ku té paktén njé njési e llogaritjes sé raportit (300) né vijim konfigurohet té pércaktojé
vlerén e pragut pérkatés bazuar né raportin pérkatés ndérmjet profilit referues té dyté pérkatés dhe
profilit referues té paré korrespondues;

dhe ku sistemi preferueshém né vijim pérmban njé njési serveri né distancé (500) ku njésia e serverit
né distancé (500) pérmban njé njési memorie té dhénash (130) dhe/ose njésiné e krijimit té profilit
(200) dhe/ose njésiné e llogaritjes sé raportit (300) dhe/ose njésiné e alarmit (400).

Pérdorimi i pretendimit 11 ose 12 ku secila njési e pérftimit té t& dhénave (100) pérmban

(i) njé njési sensori (120) gé pérmban mjete (123) té konfiguruara pér t& matur té paktén njé
parametér fiziologjik té kafshés qé pérmban njé elektrokardiograf dhe/ose njé elektroencefalograf
dhe/ose njé termometér klinik dhe/ose mjete pér matjen endokrinologjike té hormoneve té stresit
dhe/ose njé elektromiografi; dhe/ose

(ii) njé njési t&¢ memories sé t& dhénave (130) dhe/ose njé njési té transmetimit té t& dhénave (140),
ku njésia e transmetimit té té dhénave (140) preferueshém pérmban njé marrés VHF té konfiguruar
pér té transmetuar té paktén njé set té dhénash té pérftuara dhe/ose té paktén njé profil té krijuar
dhe/ose té paktén njé raport té llogaritur tek njé njési serveri né distancé (500); dhe/ose

(iii) njé furnizues me energji elektrike (150), ku furnizuesi me energji elektrike (150) preferueshém
pérmban té paktén njé bateri dhe/ose bateri té rikarikueshme dhe/ose geliza diellore.

Pérdorimi i pretendimeve 11 deri né 13, ku njésia e fiksimit (110) éshté njé qafore.

Produkt programi kompjuterik gé pérmban njé ose mé shumé media té lexueshme nga kompjuteri gé

kané instruksione té ekzekutueshme nga kompjuteri té cilat, kur ekzekutohen nga njé kompjuter, béjné té
mundur gé kompjuteri té kryejé hapat e metodés sé njérit prej pretendimeve 1 deri né 10.
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1. (57) Proteiné humane antigen-lidhése qé lidhet né ményré specifike me TMPRSS2 dhe gé éshté njé
antitrup ose njé fragment antigen-lidhés i saj, dhe ku proteina antigen-lidhése pérbéhet nga:

njé regjion variabél i imunoglobulinés me zinxhir té réndé gé pérfshin

(a) njé CDR-H1 gépérbéhetngasekuenca amino acide GFTFSSY G (SEQID NO: 6),

(b) njéCDR-H2gépérbéhetngasekuenca amino acidel WN D GSY V (SEQID NO:
8),dhe

(c) njéCDR-H3gépérbéhetngasekuenca amino acideAREGEW VLYY FD Y(SEQID
NO: 10),dhe

njéregjionvariabél iimunoglobulinésme zinxhirtélehtégépérfshin

(a) njé CDR-L1 gépérbéhetngasekuenca amino acideQ S 1SS W (SEQ ID NO: 12),
(b) njéCDR-L2gépérbéhetngasekuenca amino acide K A S(SEQ ID NO: 14),dhe
(c) njéCDR-L3gépérbéhetngasekuenca amino acideQ QYN SYSY T(SEQ ID NO: 16).

2. Proteina antigen-lidhése e pretendimit 1 qé pérbéhet nga:

(a) njé imunoglobuliné me zinxhir té réndé gé pérmban sekuencén e amino acidit té
shprehur né SEQ ID NO: 17 ose 19, ose njé regjion variabél e zinxhirit té réndé
imunoglobulin gé pérbéhet nga sekuenca e amino acidit té shprehur né SEQ ID NO: 2;

dhe

(b) njé imunoglubuliné me zinxhir té lehté gé pérmban sekuencén e amino acidit té
shprehur né SEQ ID NO: 18, ose njé regjion variabél e zinxhirit té lehté imunoglobulin
gé pérbéhet nga sekuenca e amino acidit té shprehur né SEQ ID NO: 4.

3. Proteina antigen-lidhése e pretendimit 1 ose 2 e cila éshté multispecifike.

4. Njé kompleks qé pérmban njé proteine antigen-lidhése té njerit prej pretendimeve 1 — 3 té lidhur
tek polipeptidi TMPRSS2.

5. Metodé pér bérjen e njé proteine antigen-lidhése e njerit prej pretendimeve 1 — 3 gqé pérfshin:



6.

7.

(a) futjen né njé gelizé pritése e (i) njé polinukleotidi qé pérfagéson njé zinxhir té réndé
imunoglobulin dhe njé zinxhir té lehté imunoglobulin té proteinés antigen-lidhése né fjalé; ose
(ii) njé polinukleotid gé pérfagéson njé zinxhir té réndé imunoglobulin té proteinés antigen-
lidhése né fjalg, dhe njé polinukleotid gé enkodon njé zinxhir té lehté imunoglobulin té
proteinés antigen-lidhése né fjalé;

(b) zhvillimii gelizés pritése né kushte té favorshme pér shfagjen e polinukleotidit (ve); dhe

(c) né ményré opsionale, izolimi i proteinés antigen-lidhése nga geliza pritése dhe/ose nga mjedisi
né té cilin éshté zhvilluar geliza pritése.

Metoda e pretendimit 5 ku qgeliza pritése éshté njé qelizé ovariane e njé miu kinez.
Njé polinukleotid qé pérfagéson :

njé zinxhir té réndé imunoglobulin gé pérfshin:

EP 3638 698 B1

(a) njé CDR-H1 gépérbéhetngasekuencaamino acide GFTFSSY G (SEQ ID NO: 6),

(b) njé CDR-H2 gépérbéhetngasekuencaamino acide IWND GSY V (SEQ ID NO: 8), dhe

(c) njéCDR-H3qépérbéhetngasekuenca amino acideAREGEW VLYY FD Y(SEQ ID NO:
10),dhe

njézinxhirtélehtéimunoglobulingépérfshin:

10.

11.

12.

(a) njé CDR-L1 gépérbéhetngasekuencaamino acide GFTFSSY G (SEQID NO: 6),

(b) njé CDR-L2 gépérbéhetngasekuencaamino acide IWND GSY V (SEQID NO: 8), dhe

(c) njéCDR-L3gépérbéhetngasekuenca amino acideAREGEW VLYY F D Y(SEQ ID NO:
10).

Vektor gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 7.

Qelizé pritése e cila pérmban proteinén antigen-lidhése té njerit prej pretendimeve 1 deri 3,
polinukleotidin e pretendimit 7, ose vektorin e pretendimit 8.

Pérbérje ose njé kit qé pérmban proteinén antigen-lidhése té njerit prej pretendimeve 1 — 3 dhe njé
agjent tjetér terapeutik, ku kiti pérbéhet nga proteina antigen-lidhése dhe njé agjent tjetér
terapeutik i shprehur si njé pérbérje e vetme ose ve¢ e ve¢ né dy ose mé shumé pérbérje.

Pérbérje farmaceutike qé pérmban proteinén antigen-lidhése té njerit prej pretendimeve 1 -3
dhe njé mbartés té pranueshém farmaceutikisht dhe, né ményré opsionale, njé tjetér agjent
terapeutik.

Pérbérja ose kiti i pretendimit 10 ose 11, ku(i) agjenti tjetér terapeutik éshté njé ilag (bar) antiviral
ose njé vaksing; ose (ii) agjenti tjetér terapeutik éshté njé element i pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga: oseltamivir, zanamivir, ribavirin dhe interferon-alpha2b, interferon-alpha2a, dhe njé
antitrup ose njé fragment antigen-lidhés i tyre qé lidhen specifikisht me gripin (influenza) HA.



13. Ené ose pajisje injektimi gé pérmban proteinén antigen-lidhése té njerit prej pretendimeve 1-3 ose
pérbérjen e njerit prej pretendimeve 10-12.

14. Proteiné antigen-lidhése e njerit prej pretendimeve 1-3 pér t'u pérdorur né njé metodé pér
trajtimin ose parandalimin e infeksionit me njé virus té gripit (influenza) tek njé subjekt gé ka
nevojé pér kété trajtim, metodé e cila pérfshin administrimin e njé sasie terapeutikisht efektive té
késaj protein antigen-lidhése.

15. Proteiné antigen-lidhése, pér t'u pérdorur sipas pretendimit 14, ku:

(i)subjekti administron /pérdor njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké;
(i) subjekti administron /pérdor njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké qé éshté njé ilac anti-
viral ose njé vaksing;
(iii)subjekti administron /pérdor njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké gé éshté njé element i
pérzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: oseltavimir, zanamivir, ribavirin dhe interferon-alpha2b,
interferon-alpha2a, dhe njé antitrup ose njé fragment antigen-lidhés té tyre qé lidhen specifikisht me
gripin (influenza) HA, ose
(iv) proteina antigen-lidhése injektohet né trupin e subjektit, né ményré opsionale, nén I&kuré, intravenoze ose
intramuskulare
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(57)



1) Njé antikorp bispecifik i pérbéré nga njé domen i paré antigen-lidhés qé lidhet me CD3 humane, njé
domen i dyté antigen-lidhés qé lidhet me CD20 humane, dhe njé regjion konstant i zinxhirit té
réndé kimerik i lidhur me secilén nga domenet antigen-lidhése té paré dhe té dytg,
ku domeni i paré antigen-lidhés (A1) gé lidhet né ményré specifike me CD3 humane pérbéhet nga

tre regjione pércaktues plotésues té zinxhirit té réndé (HCDR1, HCDR2, HCDR3) dhe nga tre

regjione pércaktues plotésues té zinxhirit té lehté (LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku

(i)

(ii)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)

A1-HCDR1 pérbéhet nga sekenca amino acide e SEQ ID NO:12;
A1-HCDR2 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO:14;
A1-HCDR3 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO:16;
A1-LCDR1 pérbéhet nga sekuenca amono acide e SEQ ID NO: 20;
A1-LCDR2 pérbéhet nga sekuenca amono acide e SEQ ID NO: 22; dhe
A1-LCDR3 pérbéhet nga sekuenca amono acide e SEQ ID NO: 24,

ku domeni i dyté antigen-lidhés (A2) qé lidhet né ményré specifike me CD3 humane pérbéhet nga
tre regjione pércaktues plotésues té zinxhirit té réndé (HCDR1, HCDR2, HCDR3) dhe nga tre
regjione pércaktues plotésues té zinxhirit té lehté (LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku

(i)

(ii)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)

A2-HCDR1 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 4;
A2-HCDR2 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO:6;
A2-HCDR3 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 8;
A2-LCDR1 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 20;
A2-LCDR2 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 22; dhe
A2-LCDR3 pérbéhet nga sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 24,

ku regjioni konstant i zinxhirit té réndé kimerik pérbéhet nga:

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

njé sekuencé lidhése e sipérme e amino acidit human IgG1 ose 1gG4 nga pozicionet 216
deri né 227 (renditje EU);

njé sekuencé lidhése e poshtme e amino acidit human 1gG2 e pérbéré nga PCPAPPVA (SEQ
ID NO: 52) nga pozicionet 228 deri 236 (renditje EU);

njé domen human IgG4 CH1 dhe njé domen human IgG1 CH3, ose njé domen human IgG4
CH1 dhe njé domen human IgG4 CH3 human; dhe

njé sekuencé amino acide e domenit human IgG4 CH2 nga pozicionet 237 deri 340
(renditje EU); dhe

ku antikorpi bispecifik paraget njé mundési lidhjeje mé té larté pér FcyRIIA humane lidhur me FcyRIIB
humane, dhe paraget pak ose aspak mundési lidhjeje té diktuar me FcyRI humane dhe FcyRII humane, sipas
vlerésimeve té njé analize laboratorike té rezonancés né plazmonin sipérfagésor.

2) Antikorpi bispecifik i pretendimit 1, ku antikorpi bispecifik :

(a)

(b)

shfaq/paraget citotoksicitet gelizor té varur nga antikorpet, té ulét (ADCC) krahasuar me njé
antikorp té pérbéré nga njé domen Fc e tipit té egér, sipas matjeve né njé analizé laboratorike
citotoksike in vitro;

shfag/paraget ADCC té ulét ose té palokalizuar
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

(c) shfaqg/paraget citotoksicitet té varur nga plotésuesit, té ulét (CDC) krahasuar me njé antikorp té
pérbéré nga njé domen Fc té tipit té egér, sipas vlerésimeve né njé analizé laboratorike
citotoksike in vitro;

(d) shfaqg/paraget citotoksicitet mé té ulét se 50%, e pércaktuar nga matjet e lysis té gelizave né
njé analizé laboratorike in vitro;

(e) shfaqg/paraget CDC té ulét ose té padetektueshme;

(f) shkakton vrasje té ulét, népérmjet gelizave T, té gelizave gé pérmbajné receptoré Fc, si gelizat
NK ose makrofaget, krahasuar me njé antikorp té pérbéré nga njé domen Fc té tipit té egér; ose

(g) shkakton vrasje té ulét té gelizave T népérmjet qelizave qé pérmbajné receptoré Fc, si gelizat
NK ose makrofaget, krahasuar me njé antikorp té pérbéré nga njé domen Fc té tipit té egér.

Antikorpi bispecifik i pretendimit 1 ose 2, ku antikorpi bispecifik pérbéhet nga:

(a) njé sekuencé kimerike kapése amino-acide EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA (SEQ ID NO: 53); ose
(b) njé sekuencé kimerike kapése amino-acide ESKYGPPCPPCPAPPVA (SEQ ID NO: 54).

Antikorpi bispecifik i pretendimit 3, ku regjioni constant i zinxhirit té réndé kimerik pérmban njé
domen human 1gG4 CH1, njé sekuencé amino acide kapése kimerike SEQ ID NO: 53, njé domen
human IgG4 CH2, dhe njé domen human IgG1 CH3.

Antikorpi bispecifik i pretendimit 3, ku regjioni konstant i zinxhirit té réndé kimerik pérmban njé
domen human 1gG4 CH1, njé sekuencé kimerike kapése amino-acide SEQ ID NO: 54, njé domen
human 1gG4 CH2, dhe njé domen human 1gG1 CH3.

Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku domeni i paré antigen-lidhés gé lidhet
né ményré specifike me CD3 humane pérmban njé sekuencé amino acide té njé regjioni variabél té
zinxhirit té réndé (HCVR) té pérbéré nga SEQ ID NO: 10, dhe njé sekuencé amino acide té njé
regjioni variabél té zinxhirit té lehté (LCVR) té pérbéré nga SEQ ID NO: 18.

Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku domenii i dyté antigen-lidhés qé lidhet
né ményré specifike me CD20 humane pérmban njé sekuencé amino acide té njé regjioni variabél
té zinxhirit té réndé (HCVR) té pérbéré nga SEQ ID NO: 2, dhe njé sekuencé amino acide té
regjionit variabél té zinxhirit té lehté (LCVR) té pérbéré nga SEQ ID NO: 18.

Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose 5 deri né 7, ku antikorpi bispecifik
pérfshin njé regjion konstant zinxhiri té réndé kimerik qé pérmban sekuencén amino acide té SEQ
ID NO: 26.

Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose 5 deri né 7, ku antikorpi bispecifik
pérfshin njé regjion konstant zinxhiri té réndé kimerik gé pérmban sekuencén amino acide té SEQ

ID NO: 28.

Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 4, 6 ose 7, ku antikorpi bispecifik pérfshin
njé regjion konstant zinxhiri té réndé kimerik qé pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 30.
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11) Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 4, 6, ose 7, ku antikorpi bispecifik pérfshin
njé regjion konstant zinxhiri té réndé kimerik qé pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 32.

12) Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose 5 deri né 7, ku antikorpi bispecifik
pérfshin njé regjion konstant té paré té zinxhirit té réndé qé pérmban sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 26 dhe njé regjion konstant té dyté té zinxhirit réndé qé pérmban sekuencén amino
acide té SEQ ID NO: 28.

13) Antikorpi bispecifik i njerit prej pretendimeve 1 deri né 4, 6 ose 7, ku antikorpi bispecifik pérfshin
njé regjion konstant té paré té zinxhirit té réndé qé pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID
NO: 30 dhe njé regjion konstant té dyté té zinxhirit té réndé gé pérmban sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 32.

14) Antikorp bispecifik sipas njerit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né mjekési.

15) Antikorp bispecifik sipas pretendimit 12 ose 13 pér t'u pérdorur pér trajtimin ose pérmirésimin e
kancerit B cell né njé subjekt; opsionalisht ku:

(a) kanceri B cell éshté follicular lymphoma;

(b) kanceri B cell éshté B cell ymphoma e pérhapur gjerésisht;
(c) kanceri B cell éshté mantle cell lymphoma; ose

(d) kanceri B cell éshté lymphoma né zona margjinale.
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(57) 1. Njé proteiné lidhése EGFRvIII me té paktén njé fage lidhése EGFRvIII gé pérmban njé
fushé té zinxhirit té réndé variabél té antitrupit dhe njé fushé té zinxhirit té lehté variabél té
antitrupit, né té cilén



(@)

(al) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:27, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:30, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:31 dhe njé CDR3 qgé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:32;

(a2) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:33, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:34, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:31 dhe njé CDR3 qgé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:35;

(a3) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:33, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid e SEQ ID NO:36, njé
CDR2 qé ka sekuencén amino acid t&¢ SEQ ID NO:31 dhe njé CDR3 qé ka sekuencen
amino acid té SEQ ID NO:37;

(a4) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:33, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:38,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:39, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 qgé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:41;

(ab) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:42, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:43,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:44, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:45;

(a6) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:46, njé CDR2 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:47, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:48;

(a7) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:49, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:50,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:51, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t& SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 qgé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:52;

(a8) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:53, njé CDR2 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:54,
njé CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fushén e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:44, njé



CDR2 gé ka sekuencén amino acid té€ SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 qé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:55;

(a9) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:53, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 qgé ka sekuencé amino acid té& SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:56, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid té€ SEQ ID NO:57 dhe njé CDR3 qé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:58;

(a10) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:46, njé CDR2 qé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:28,
njé CDR3 qgé ka sekuencé amino acid té& SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:59, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid té€ SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 qé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:60;

(a1l) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:33, njé CDR2 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:61,
njé CDR3 qgé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté
variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:44, njé
CDR2 gé ka sekuencén amino acid t&€ SEQ ID NO:40 dhe njé CDR3 qé ka sekuencén
amino acid té SEQ ID NO:62;

(a12) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén
amino acid té YDFSSYWIG, njé CDR2 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:63, njé
CDR3 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:29 dhe fusha e zinxhirit té lehté variabél
e antitrupit pérmban njé CDR1 gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:64, njé CDR2
gé ka sekuencén amino acid té SEQ ID NO:31 dhe njé CDR3 qé ka sekuencén amino acid
té SEQ ID NO:65; né té cilén fagja lidhése EGFRvIII lidh me EGFRvlII-geliza pozitive,
por nuk lidh me EGFR-geliza pozitive né shqyrtimin e citometrisé sé rrjedhjes (FACS);

0se
(b) fusha e zinxhirit té réndé variabél e antitrupit éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga SEQ ID
NOs:1, 3,5,7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 25 dhe fusha e zinxhirit té lehté variabél e antitrupit éshté
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga SEQ ID NOs: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 26.

2. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 1 gé pérmban njé fushé té zinxhirit té réndé variabél
e antitrupit té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga SEQ ID NOs:5, 7 dhe 25 ose njé fushé e zinxhirit
té lehté variabél e antitrupit té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga SEQ ID NOs: 6, 8 dhe 26.

3. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilén té paktén 80% e molekulave
pritése EGFRvIII té paraqitura mbi gelizat e patrajtuara jané ende t& mundshme pas ekspozimit té
gelizave né proteinén lidhése EGFRvIII né kushte ngopjeje té proteinés lidhése né 37°C pér 24 oré.

4. Proteina lidhése EGFRVIII sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 3, né té cilén proteina pérmban
té paktén njé fushé té métejshme funksionale.

5. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 4, né té cilén té paktén njé fushé e métejshme
funksionale éshté njé fushé efektore.

6. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 5, né té cilén fusha efektore éshté specifike pér
gelizat T- ose NK-.



7. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 5 ose 6, né té cilén fusha e métejshme efektore éshté
njé fage lidhése CD3 gé pérmban té paktén njé fushé té zinxhirit té réndé variabél té antitrupit dhe
té paktén njé fushé té zinxhirit té lehté variabél gqé formon njé fage lidhése antigjen pér CD3.

8. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 7, né té cilén fagja lidhése CD3 pérmban njé fushé
té zinxhirit té réndé variabél qé ka sekuencén e amino acidit t¢ SEQ ID NO: 23 dhe njé fushé e
zinxhirit té lehté variabél gé ka sekuencén e amino acidit té¢ SEQ ID NO: 24

9. Proteina lidhése EGFRVIII e cdonjérit prej pretendimeve 1 né 8, né té cilén proteina lidhése éshté
multispecifike.

10. Proteina lidhése EGFRVIII e pretendimit 9, né té cilén proteina lidhése éshté trispecifike.

11. Proteina lidhése EGFRVIII e cdonjérit prej pretendimeve 1 né 10, né té cilén proteina lidhése
éshté njé proteiné dimerike.

12. Proteina lidhése EGFRVIII e pretendimit 11, né té cilén proteina lidhése éshté njé diatrup
tandem specifik pér EGFRvIII dhe CD3 (EGFRvVIII/CD3) ose njé diatrup tandem specifik pér
EGFRvIII dhe CD16A (EGFRVIII/CD16A).

13. Proteina lidhése EGFRVIII e pretendimit 12, né té cilén né cdo polipeptid katér fusha zinxhiri
variabél jané shkriré me njéri-tjetrin népérmjet lidhésave peptide L1, L2 dhe L3 sipas rendit té:

() VL (CD3)-L1-VH (EGFRVIII)-L2-VL(EGFRVIII)-L3-VH(CD3); ose
(i)  VH (CD3)-L1-VL(EGFRVII)-L2-VH(EGFRVIII)-L3-VL(CD3); ose
(i)  VL(EGFRVII)-L1-VH(CD3)-L2-VL(CD3)-L3-VH(EGFRVIII); ose
(iv)  VH(EGFRVII)-L1-VL(CD3)-L2-VH(CD3)-L3-VL(EGFRuvIII).

14. Proteina lidhése EGFRVIII sipas pretendimit 13, né té cilén lidhésat L1, L2 dhe L3 konsistojné
né 12 mbetje amino acid ose mé pak.

15. Njé polinukleotid gé kodon proteinén lidhése EGFRvIII sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né
14,

16. Njé vektor gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 15.
17. Njé gelizé pritése e transformuar ose e transfektuar me vektorin sipas pretendimit 16.
18. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) proteinén lidhése EGFRVIII sipas cdonjérit prej

pretendimeve 1 né 14, vektori sipas pretendimit 16 ose geliza pritése sipas pretendimit 17 dhe (ii)
njé mbajtés farmaceutikisht té pranueshém.
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1. (57) Njé aparat (100, 200, 300) pér higjienizimin e njé pajisjeje elektromedike (10),
pajisja elektromedike (10) éshté e pérzgjedhur nga njé grup gé pérbéhet nga njé ventilator mjekésor ose
respirator, ventilatorét pulmonar ndihmues té presionit té siguruar me rendiment té larté, pajisjet BiLevel,
pajisjet N-PAP, pajisjet e pastrimit té sekrecioneve, pompat thithése té trakesé, pajisjet e monitorimit,
kompresorét antidecubitus, lagéshtuesit e nxehtésisé, dhe ndonjé kombinim i tyre
pérfshin:

njé karkasé (110, 310) gé ka njé hapésiré géndrimi (118) e konfiguruar pér té pritur pajisjen
elektromedike (10), ku hapésira e géndrimit (118) ka njé volum;

té paktén njé pajisje nebulizuese (120) e konfiguruar pér té nebulizuar njé produkt higjienizues,

njé kontrollues (130) i konfiguruar pér té kontrolluar té paktén njé pajisje nebulizuese (120)
karakterizohet né até qé

aparatura mé tej pérmban njé port pér lidhjen e rrymés elektrike (150) né hapésirén e géndrimit (118),
ku porta pér lidhjen e rrymés elektrike (150) €shté e konfiguruar pér t’u lidhur me pajisjen
elektromedike (10) pér té vén né puné pajisjen elektromedike (10) gjaté progesit té higjienizimit,

té paktén njé nebulizator (120) éshté i vendosur brenda hapésirés sé géndrimit (118) pér té futur
produktin higjienizues té nebulizuar brenda hapésirés sé géndrimit (118);

ku kontrolluesi (130) éshté i konfiguruar pér té futur njé sasi té dozave (601) té produktit higjienizues
té nebulizuar né intervalet e kohés té paracaktuara (610) brenda hapésirés sé qéndrimit (118) gjaté njé
progesi higjienizues, dhe ku produkti higjienizues éshté njé produkt higjienizues me bazé peroksid
hidrogjeni gé ka njé pérgéndrim té peroksidit té hidrogjenit midis 4% dhe 10%.

2. Aparatura (100, 200, 300) e pretendimit 1, ku intervalet e kohés té paracaktuara (610) jané midis 90 sekonda
dhe 210 sekonda, dhe posacérisht midis 120 sekonda dhe 180 sekonda.

3. Aparatura (100, 200, 300) e pretendimit 1 ose 2, ku kontrolluesi (130) éshté i konfiguruar té kryejé procgesin
e higjienizimit pér njé kohé misdis 30 minuta dhe 90 minuta, dhe posacérisht pér njé kohé rreth 60 minuta.

4. Aparatura (100, 200, 300) e njérés prej pretendimeve nga 1 né 3, ku hapésira e géndrimit (118) ka njé
volum prej 5m? ose mé pak ose 3m?® ose mé pak, posacérisht ku volumi éshté midis 2m? dhe 3m?.

5. Aparatura (100, 200, 300) e njérés prej pretendimeve nga 1 né 4, ku karkasa (110, 310) ka té paktén njé té
caré né€ hapé€sirén e géndrimit (118) dhe t€ paktén nj€ der€ (140; 240, 242; 340, 342) e konfiguruar pér t’u
mbyllur dhe hapur.



6.

10.

11.

Aparatura (300) e njérés prej pretendimeve nga 1 né 5, ku karkasa (310) akoma pérfshin:

njé té caré té paré né hapésirén e géndrimit dhe njé té caré té dyté né hapésirén e géndrimit; dhe

njé deré té paré (340) e konfiguruar pér t& mbyllur té caré e paré dhe njé deré té dyté (342) e konfiguruar
pér mbyllur té caré e dyté,

ku e cara e paré dhe e cara e dyté jané parashikuar né anét e kundérta ose ngjitur né hapésirén e
géndrimit.

Aparatura (100, 200, 300) e njérés prej pretendimeve nga 1 né 6, ku secila dozé nga sasité e dozave (601)
ka midis 0.5ml dhe 25ml t& produktit higjienizues pér m? té volumit té hapésirés sé géndrimit (118), dhe
posagérisht midis 15ml dhe 20ml té produktit higjienizues pér m® té volumit t& hapésirés sé géndrimit (118).

Njé metodé (500) pér higjienizimin e njé pajisjeje elektromedike (10),

pajisja elektromedike (10) gé pérzgjidhet nga njé grup qé pérfshin njé ventilator mjekésor ose respirator,
ventilatorét pulmonar ndihmues té presionit té siguruar me rendiment té larté, pajisjet BiLevel, pajisjet N-
PAP, pajisjet e pastrimit t& sekrecioneve, pompat thithése té trakesg, pajisjet e monitorimit, kompresorét
antidecubitus, lagéshtuesit e nxehtésisé, dhe ndonjé kombinim i tyre, né njé aparaturé higjienizuese (100,
200, 300) si pretendohet né njérén nga pretendimet e méparshme, pérfshin:

nebulizimin (510) e njé produkti higjienizues gé éshté njé produkt higjienizues me bazé peroksid
hidrogjeni dhe gé ka njé pérgéndrim té peroksidit t& hidrogjenit midis 4% dhe 10%; dhe

futjen (520) e njé sasie t& dozave (610) prej peroksid hidrogjeni né intervalet e kohés sé paracaktuar
(610) né njé hapésiré géndrimi qé ka pajisjen elektromedike (10) brenda, dhe

vénien né puné té pajisjes elektromedike (10) gjaté higjienizimit té saj.

Metoda (500) e pretendimit 8, ku pérgéndrimi i peroksidit té hidrogjenit éshté midis 6% dhe 8%, dhe
posacérisht ku pérgéndrimi i peroksidit té hidrogjenit éshté 7.9%.

Metoda (500) e pretendimit 8 ose 9, ku intervalet e kohés té paracaktuara jané midis 90 sekonda dhe 210
sekonda, dhe posacérisht midis 120 sekonda dhe 180 sekonda.

Metoda (500) e ndonjérés prej pretendimeve nga 8 né 10, ku higjienizimi i pajisjes elektromedike (10)
kryhet té paktén né njérén ose njé kombinim té kushteve né vijim:

pér njé kohézgjatje midis 30 minutash dhe 90 minutash, dhe posagérisht pér njé kohézgjatje rreth

60 minuta;

né njé temperaturé midis 10°C dhe 40°C, dhe posacérisht né njé temperaturé midis 15°C dhe 30°C;

né njé lagéshti relative midis 10% dhe 90%, dhe posacérisht né njé lagéshti relative midis 25% dhe

75%;
né njé presion midis 900mbar dhe 1100mbar, posacérisht né njé presion midis 1005mbar dhe
1020mbar,
dhe mé posacérisht né presionin atmosferik.
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1. (57) Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) pér kultivimin e biméve né hapésira té brendshme,
ku shumé vazo (10) jané sistemuar njéra mbi tjetrén né té paktén dy nivele (11) brenda dhomézés klimatike
(100), ku ¢cdo vazo (10) ka njé vend vendosjeje (12) me njé nénshtresé (13) e rregulluar né ményré té
sheshté pér té strehuar bimét dhe/ose strehuar farérat, ku vazoja (10) ka njé kornizé (14) gé rrethon
perimetralisht vend vendndodhjen (12), ku korniza (14) ka té paktén njé mjet fiksimi (15) pér té kapur
pérkohésisht ose pérgjithmoné nénshtresén (13) te korniza, karakterizohet né até gé nénshtresa (13)
fiksohet te korniza (14) e ngritur krahasuar me vend vendndodhjen (12), me ané té mjetit té fiksimit (15),
ku nénshtresa (13) éshté e konfiguruar si njé shtresé e hollé dhe/ose mushama dhe/ose membrané, ku
nénshtresa (13) me njé ané té paré (16) shtrihet né njé tretésiré ushqyese té 1éngét (18), ku bima dhe/ose
fara shtrihet né njé ané té dyté (17) té nénshtresés (13) drejtuar lart larg tretésirés ushqyese té 1éngét (18),
ku né anén e dyté (17) nuk éshté vendosur as tretésira ushgyese e Iéngét (18) dhe as ujé.

2. Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 1,
karakterizohet né até qé
dhoméza klimatike (100) ka pajisje rregullatore pér rregullimin e temperaturés dhe/ose lagéshtiné relative
dhe/ose pérmbajtjen e dioksidit t& karbonit dhe/ose pérmbajtjen e oksigjenit dhe/ose shpejtésiné e ajrit
brenda dhomézés klimatike (100).

3. Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 1 ose 2,
karakterizohet né até qé
nénshtresa (13) éshté e konfiguruar si njé membrané hidro.

4. Dhoméza Klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 3,
karakterizohet né até qé
nénshtresa (13) éshté e konfiguruar si njé membrané, ku membrana éshté e pérshkrueshme nga grimcat,
vecanérisht grimcat e ujit dhe/ose grimcat

ushqyese, deri né njé pérmasé maksimale té grimcés prej 5 nm, preferohet 2.5 nm, vecanérisht preferohet
1.5 nm.

5. Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,
karakterizohet né até gé
té paktén njé mjet fiksimi (15) pjesérisht ose térésisht rrethon vazon (10) dhe/ose qé té paktén njé mjet
fiksimi (15) éshté vendosur pérgjaté kornizés (14).



10.

11.

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas njérés prej pretendimeve t& méparshme,
karakterizohet né até gé

korniza (14) éshté e konfiguruar né disa pjesé, ku mjeti i fiksimit (15) éshté i formuar prej té paktén njé
pjesé kornize (14a, 14b).

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 6,

karakterizohet né até gé

njé pjesé e paré e kornizés (14a) ka njé ulluk dhe njé pjesé e dyté e kornizés (14b) ka njé gjuhéz, me anén
e té cilés té dyja pjesét (14a, 14b) jané té lidhura me njéra-tjetrén me ané té njé bashkuesi ulluk-gjuhéz, ku
nénshtresa (13) shtréngohet dhe fiksohet midis dy pjeséve té kornizés (14a, 14b).

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,
karakterizohet né até gé

vazoja (10) ka njé fund (19) me té cara dhe/ose njé fund si rrjet (19), ku nénshtresa (13) shtrihet mbi fundin
(19), dhe ku vazoja (13) vendoset né njé njési akomoduese né formé tabakaje (20).

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,
karakterizohet né até qé

té paktén dy nivelet (11) pérbéhen né thelb nga platforma unazore ose rrethore ose pjesérisht rrethore ose
kéndore (21) té vendosura njéra mbi tjetrén, ku njé shumeési vazosh (10) jané té vendosura pérkatésisht né
platformén (21).

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 9,

karakterizohet né até gé

cdo platformé (21) ka disa ndarése (22) gé jané té vendosura veg e ve¢ nga njéra tjetra dhe jané té rradhitura
sipas rrezes, né té cilat vendosen vazot (10) dhe mund té zhvendosen nga pjesa e brendshme e njé platforme
(23) né drejtim té njé pjese té jashtme té platformés (24).

Dhoméza klimatike e izoluar klimatikisht (100) sipas pretendimit 10,

karakterizohet né até gé

njé distancé (25) midis dy ndaréseve té aférta (22) rritet vazhdimisht né drejtim té rrezes nga pjesa e
brendshme e platformés (23) né pjesén e jashtme té platformés (24).
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(54) Suspensione orale Givinostat-it te gendrueshme fizikisht dhe kimikisht.
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1. Nje suspension ujor ge permban Givinostat dhe/ose kripera te tij te pranueshme farmaceutikisht, te pakten
nje agjent lageshtues dhe/ose te pakten nje agjent densitet-dhenes.

2. Nje suspension sipas pretendimit 1, karakterizuar nga ajo ge permban me tej te pakten nje agjent buffer.

3. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge Givinostat
dhe/ose kriperat e tij te pranueshme farmaceutikisht ndodhen ne sasi ge perfshihen ndermjet 0.1% wi/v dhe
20% wilv, preferohet nga 0.2% deri ne 10% wi/v, preferohet akoma me teper 0.3% deri ne 5% wiv.

4. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge Givinostat
dhe/ose kriperat e tij te pranueshme farmaceutikisht ndodhen ne forme grimcash ge kane nje permase mesatare
grimce me te ulet se 200 um, preferohet e perfshire ndermjet 100 um dhe 1 um, akoma me teper preferohet e
perfshire ndermjet 50 um dhe 5 um.

5. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge agjenti lageshtues
i permendur eshte zgjedhur nga grupi ge permban substanca me siperfage aktive anionike, substanca me
siperfage aktive jo-jonike dhe perzierje te tyre, preferohet te zgjedhura nga grupi ge permban karboksilate,
emulsion natyrale, estere te acidit sulfurik, sulfonate dhe etere jo-jonike.

6. Nje suspension sipas pretendimit 5, karakterizuar nga ajo ge agjenti lageshtues i permendur eshte nje
substance me siperfage aktive jo-jonike e zgjedhur nga grupi ge permban estere acidi yndyror polioksietilen
sorbitan, acide yndyrore polioksietilen, polioksietilen alkil etere, alkole yndyrore te etoksiluara dhe
poloksamere, preferohet nje ester acidi yndyror sorbitan polioksietilen, akoma me shume preferohet te jete
zgjedhur nga Polisorbate 20 dhe Polisorbate 80.

7. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje
agjent lageshtues i permendur ndodhet ne sasi ge perfshihen ndermjet 0.00025% w/v dhe 2% w/v, preferohet i
perfshire ndermjet 0.0005% dhe 0.5% w/v, akoma me shume preferohet ndermjet 0.001% dhe 0.2% wi/v.

8 Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje
agjent densitet-dhenes eshte zgjedhur nga shegere dhe poliole ose nje perzierje e tyre, preferohet sukroze,
sorbitol ose nje perzierje e tyre, akoma me shume preferohet sorbitol.

9. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje
agjent densitet-dhenes i permendur ndodhet ne sasi te perfshira ndermjet 5% w/v and 70% wi/v, preferohet nga
10% deri ne 60% w/v, akoma me shume preferohet nga 20% deri ne 50% wi/v.

10. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 9, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje agjent
buffer i permendur eshte i tipit inorganik ose organik, preferohet i zgjedhur nga grupi ge permban buffer fosfate,
buffer citrate, buffer tartrate dhe buffer acetate, preferohet akoma me shume buffer tartrate.

11. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 10, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje
agjent buffer i permendur ndodhet ne sasi te perfshira ndermjet 0.05% w/v dhe 5% wi/v, preferohet nga 0.1%
deri ne 2.5 % wi/v, akoma me teper preferohet nga 0.5% deri ne 2% wiv.

12. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga ajo ge permban me tej
te pakten nje agjent suspendues.



13. Nje suspension sipas pretendimit 12, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje agjent suspendues ndodhet
ne sasi te perfshira ndermjet 0.01% w/v dhe 5% wi/v, preferohet nga 0.05% w/v deri ne 2% wi/v.

14. Nje suspension sipas pretendimit 12 ose 13, karakterizuar nga ajo ge te pakten nje agjent suspendues
eshte zgjedhur nga grupi ge perfshin argjila inorganike, rreshire xanthan, agar-agar, alginate, rreshire
tragacanth, rreshire guar, derivate celuloze, karbomere, dekstrinemalto, povidon dhe kombinime te tyre,
preferohet rreshire tragacanth.

15. Nje suspension sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 14, per tu perdorur ne trajtimin e crregullimeve
psikiatrike dhe neurologjike, kanserit, semundjeve inflamatore, HIV/AIDS, atrofi muskulare spinale, artrit
idiopatik sistemik tek te rinjte, rritje jo normale e koncentrimit te hemoglobines ne gjak, thrombocytemia
esenciale, leukemia, mieloma, mielofibroza, distrofia muskulare Duchenne, distrofia muskulare Becker dhe
forma te tjera te distrofise muskulare.

16. Nje suspension per perdorim sipas pretendimit 15, karakterizuar nga ajo ge ai administrohet tek gjitares,
vecanerisht tek njerezit, preferohet te administrohet oralisht.

17. Nje metode per pergatitjen e nje suspensioni sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 14, ge perfshin
hapat e:

a) pergatitjen e nje mjeti shperndares;

b) shperndarjen paraprake te Givinostat ne nje solucion ujor ge permban te pakten nje agjent lageshtues;
¢) shtimin e shperndarjes paraprake te permendur tek mjeti shperndares ne fjale me gellim ge te perftohet
nje suspension.
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(57) 1. Njé aparat shtréngues me spil (100) pér lidhjen e njé shisheje pijeje freskuese (50) né njé makineri
karbonatimi pér pérdorim né shtépi (7), aparati pérmban:
njé shtrénguese me spil (20) gé pérmban njé shumési dhémbésh me madhési té barabarté (30) pér té
marré shishen e pérmendur né njé pozicion jo té drejté para karbonatimit, shishja e pérmendur ka njé
gafé unazé (60), pér té lidhur shishen e pérmendur me makinén e karbonatimit té pérmendur kur njé
pérdorues e l8viz shishen e pérmendur drejt pozicionit jo té drejté; njé mekanizém kycjeje qé
pérmban njé unazé kycjeje (10), unaza kycése éshté e ulshme mbi shtrénguesen me spil pér té kycur
shishen e pérmendur né makinén e karbonatimit té pérmendur népérmijet gafés unazé né pozicionin
jo té drejté té pérmendur gjaté karbonatimit dhe njé dhe njé ndérkycje operacionale brenda
mekanizmit té kycjes té pérmendur, karakterizuar né até qé aparati pérmban gjithashtu:
njé pérshtatés (15) pér té ulur unazén kycése;
susta (80) pér té ngritur unazén kycése, sustat e pérmendura té konfiguruara pér té ngritur unazén
kycése té pérmendur kur nuk ka eksek presioni né shishen e pérmendur; dhe
ndérkycja pérmban dy dhémbé té kycshémt (35) gé jané formuar ndryshe nga dhémbét e madhésive
té barabarta té pérmendura, secili dhémb i kycshém ka njé sipérfage té sipérme me kénd dhe i
bashkangjitur né anét e kundérta té shtréngueses me spil, dhémbét e kygshém jané konfiguruar gé té
bashkohen me zgjatjen pér té parandaluar gé sustat té ngrené unazén kycése kur shishja shtyhet
poshté nga ekskesi i presionit.
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(57) 1. Ményreé pér pérgatitjen e njé pérzierje té karburantit pér motorét me ndezje me shkéndijé gé pérfshin
njé pérzierje té hidrokarbureve té naftés me njé temperaturé pérfundimtare té distilimit jo mé té larté se 210

°C, pérbérje té oksigjenit dhe aditivé té rafinimit, nga biomasa, karakterizuar né até qé etanoli gé derivon
ose njé pérzierje té etanolit dhe alkooleve té tjeré gé kané njé numér karboni C1-C5, aldehide, ketone, estere



té acideve yndyrore mé té uléta deri né C5 ose pérzierje té té gjithave, nga njé fermentim i biomasés, duke
kryer njé shndérrim Kkatalitik té produktit té fermentimit, né hidrokarbure, duke izoluar njé pérbérés bio nga
produkti i konvertimit katalitik, ndérsa pérbérési bio éshté njé pérzierje e hidrokarbureve sintetiké gé ka njé
temperaturé pérfundimtare té distilimit deri né 210 °C, gé pérmban deri né 35% (V/V) té hidrokarbureve
aromatiké, me njé pérmbajtje squfuri, klori dhe metalesh, pérfshiré plumbin, nén nivelin e zbulimit t&
metodave analitike pérgjithésisht té zbatueshme, me njé pérmbajtje benzine mé pak se 0.2% (V/V) dhe njé
pérmbajtje etanoli mé pak se 0.17% (V/V), ku pérbérési bio rrjedh nga biomasa dhe pérmban hidrokarbure
vetém me atome karboni pa origjiné antropogjene dhe, pérgatitja tjetér e pérzierjes sé karburantit pér motorét
e ndezjes me shkéndijé gé pérmbajné hidrokarbure té naftés, pérbérésin bio, pérbérésit e oksigjenit dhe
aditivét té rafinimit té zgjedhur nga detergjentét, antioksidantét, aditivét anti-korrozion dhe té tjeré qé
pérmirésojné karakteristikat e performancés, ku biokomponenti &shté i pranishém né njé sasi deri né 85% té
véllimit té pérzierjes totale té karburantit.

2. Ményra sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé pérzierja e karburantit pér motorét me ndezje me
shkéndijé pérmban 5 deri né 10% té véllimit t& bio-komponentit.

3. Ményra sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé pérzierjet e karburantit pérmbajné, si pérbérés
oksigjeni, etere né sasi deri né 15% té véllimit.
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(57) 1. Njé bioreaktor qé ka njé rezervuar me té paktén njé ndarje bioreaktori (1a-1c) gé pérmban njé mjedis
bartés, né sipérfagen e té cilit mund té rritet njé biofilm, mjetet e furnizimit pér furnizimin e ujit gé do té
pastrohet né ndarjen e bioreaktorit (1a -1c) nga fundi i paré gjatésor i ndarjes, mjetet e shkarkimit né skajin e
dyté té kundért gjatésor té ndarjes (1a-1c) pér shkarkimin e ujit té trajtuar nga ndarja (1a-1c), mjetet e tubit
(7,17) pér furnizimin e gazit té reagimit té nevojshém pér progesin e pastrimit né ndarjen e bioreaktorit, mjetet
e tubit (7) qé jané té pozicionuara né anén e pellgut, prané njé muri té jashtém (9) pér té trazuar mjedisin
bartés dhe uji qé do té pastrohet né njé lévizje rrotulluese brenda ndarjes, ku né ndarjen e bioreaktorit (1a-1c),
gé shtrihet né drejtimin e saj gjatésor, éshté rregulluar njé tub i shpuar (4), i cili éshté né njé distancé nga
muret e brendshme (8, 9) té ndarjes sé bioreaktorit, tubi i shpuar (4) qé éshté montuar pérmes pellgut (1), i
tillé gé fundi e tij i pérparém dhe fundi i pasém jané té hapur né murin e pellgut ose jashté pellgut,
karakterizuar né até qé njé disk mbyllés (13a-13c) éshté rregulluar brenda tubit (4) né njé piké, para sé cilés
uji éshté synuar té kalojé, né drejtimin e rrjedhés, nga brenda tubit deri jashté tubit pérmes vrimave, dhe njé
pllaké udhézuese (2a-2c) éshté rregulluar jashté tubit (4), pllaka udhézuese qé shtrihet nga sipérfagja e
jashtme e tubit (4) nga njé distancé gé formon njé hapje té rrjedhjes (14) nga muret e brendshém (8, 9) té
ndarjes sé bioreaktorit pér orientimin e ujit gé do té pastrohet pérmes hapjes (14) né njé hapésiré bioreaktori
jashté tubit (4), nga hapésira e cila uji i pastruar éshté rregulluar pér té hyré brenda tubit pérmes hapjeve né
tubin me vrima (4) dhe té shkarkojé prej tij pérmes daljes né fundin e daljes sé ndarjes sé bioreaktorit (1a -1c).



2. Njé bioreaktor sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé né rezervuar (1) jané rregulluar té paktén dy
ndarje bioreaktori (1a-1c), té cilat jané té ndara nga njéra tjetra nga njé mur ndarés (3a-3b).

3. Njé bioreaktor sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé rezervuari (1) éshté drejtkéndéshe né
prerje térthore dhe ka njé fund (8), mure anésore (9) dhe njé kapak (10), né pjesén e sipérme té zonés sé
rezervuarit (1) duke u rregulluar pllaka udhézuese (5) gé shtrihen né drejtimin gjatésor té rezervuarit, pllakat
udhézuese té tilla (5) lehtésojné sjelljen e mjedisit bartés dhe ujin né ndarjen e bioreaktorit (2a-2c) né njé
I8vizje rrotulluese.

4. Njé bioreaktor sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé pllaka mbyllése (13a-13c) éshté formuar si njé
mjet valvule, me ané té sé cilés uji gé do té pastrohet mundet, nése &shté e nevojshme, té drejtohet brenda
tubit me vrima (4), késhtu duke kaluar ndarjen e déshiruar té bioreaktorit.

5. Njé bioreaktor sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparme, karakterizuar né até gé materiali i tubit me
vrima (4) éshté celik.

6. Njé bioreaktor sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparme, karakterizuar né até gé té paktén njé ndarje
(1b) éshté siguruar me njé kapak (10) dhe mjete (15-17) pér garkullimin e gazit té reagimit si garkullim t&
mbyllur né ményré gé té sjellé njé proges denitrifikimi né ndarjen.
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1. (57) Njé pérbérje imunogjene qé pérmban té paktén njé grimcé infektuese té virusit té fruthit, ku grimca
infektuese e virusit pérmban njé strukturé té vektorit té virusit té fruthit dhe njé virus Zika E-protein ose
njé fragment funksional i njé E-proteiné té njé virusi Zika, ku grimca infektuese e virusit té fruthit pérmban
si gjenom té saj dy sekuenca té acidit nukleik, ku sekuenca e paré e acidit nukleik éshté njé sekuencé gé
kodifikon njé E-proteiné té njé virusi Zika ose njé fragmenti funksional té njé E-proteiné e njé virusi Zika,
dhe ku sekuenca e paré e acidit nukleik &shté e lidhur né ményré operative te njé sekuencé e dyté e acidit
nukleik qé pérfshin strukturén e vektorit té virusit té fruthit, ku pérbérja imunogjene sipas déshirés pérfshin
té paktén njé mbartés dhe/ose ekscipient t& pranueshém farmaceutikisht dhe/ose veterinarisht, ku pérbérja
imunogjene nuk pérmban njé sekuencé t& métejshme té acidit nukleik gé kodifikon njé proteiné
jostrukturore e njé flavivirusi; dhe

(a) ku njé sekuencé e paré e acidit nukleik pérmban, né renditje té njépasnjéshme,



(i) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon dy mbetje themelore t& aminoacideve, ku dy
mbetjet themelore té aminoacideve kané sekuencé argininé-argininég,

(i) njé sekuencé gé kodifikon njé senjal sekuence pér njé proteiné pre-membrané té njé virusi
Zika ose pér njé fragment té njé proteine pre-membrané té njé virusi Zika

(iii)njé sekuencé gé kodifikon njé proteiné pre-membrané té njé virusi Zika ose njé fragment
funksional té tij,

(iv) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé sinjal sequence pér njé E-proteiné e njé virusi
Zika E-proteiné ose pér njé fragment funksional e njé E-proteiné e njé virusi Zika, dhe

(v) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé E-proteiné té virusit Zika ose njé fragment
funksional te njé E-proteiné e njé virusi Zika, dhe

(vi) ku sekuenca e paré e acidit nukleik nuk pérmban njé sekuencé qé kodifikon njé rajon té
ankorimit té rrejdhés e njé E-proteiné té virusit Zika, ose njé rajon té ankorimit té rrjedhjes
heterologe pér njé E-proteiné té njé virusi Zika; ose

(b1) ku njé sekuencé e paré e acidit nukleik pérmban, né renditje té njépasnjéshme,

(i) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon dy mbetje themelore té¢ aminoacideve, ku dy
mbetjet themelore té aminoacideve kané sekuencé argininé-argininé,

(ii) njé sekuencé qé kodifikon njé senjal sekuence pér njé proteine pre-membrané té njé virusi
Zika ose pér njé fragment té njé proteine pre-membrané té njé virusi Zika,

(iii) njé sekuencé gé kodifikon njé proteiné pre-membrané té njé virusi Zika ose njé fragment
funksional té tij,

(iv) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé sinjal sequence pér njé E-proteiné e njé virusi
Zika E-proteiné ose pér njé fragment funksional té njé E-proteiné e njé virusi Zika, dhe

(v) njé frekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé E-proteiné e njé virusi Zika ose njé fragment
funksional té tij g& ka njé mutacion né pozicionin 107 t& aminoacidit né krahasim me
sekuencén SEQ ID NOs:40 né 52 ose 130 né 150 gé pérfagésojné E-proteina té tipit té egér
té njé virusi Zika, dhe

(vi) njé frekuencé e acidit nukleik gé pérmban njé sekuencé gé kodifikon njé rajon té ankorimit
té rrjedhés té njé E-protein e njé virusi Zika, ose njé rajon té ankorimit té rrjedhjes heterologe
pér njé E-proteiné té njé virusi Zika, ose

(b2) ku sekuenca e paré e acidit nukleik éshté si e pércaktuar né (b1) dhe pérfshin njé muatcion L107D
né kra-
hasim me sekuencén SEQ ID NOs:40 né 52 ose 130 né 150 né E-proteiné té njé virusi Zika ose
fragmenti
funksional i tij i kodifikuar nga sekuenca e paré e acidit nukleik;

(c) ku sekuenca e paré e acidit nukleik pérmban, né renditje té njépasnjéshme,

(i) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon dy mbetje themelore té aminoacideve, ku dy
mbetjet themelore té aminoacideve kané sekuencé argininé-argining,

(ii) njé sekuencé gé kodifikon njé senjal sekuence pér njé proteine pre-membrané té njé virusi
Zika ose pér njé fragment té njé proteine pre-membrané té njé virusi Zika,

(iii) njé sekuencé gé kodifikon njé proteiné pre-membrané té njé virusi Zika ose njé fragment
funksional té tij,

(iv) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé sinjal sequence pér njé E-proteiné e njé virusi
Zika E-proteiné ose pér njé fragment funksional e njé E-proteiné e njé virusi Zika, dhe

(v) njé sekuencé e acidit nukleik gé kodifikon njé E-proteiné e njé virusi Zika ose njé fragment
funksional t& njé E-proteiné e njé virusi Zika, dhe

(vi) njé sekuencé e acidit nukleik gé pérmban njé sekuencé gé kodifikon njé rajon té ankorimit té
rrjedhés té njé E-protein e njé virusi Zika, ose njé rajon té ankorimit té rrjedhjes heterologe
pér njé E-proteiné té njé virusi Zika,



ku sekuenca e paré e acidit nukleik pérmban njé sekuencé té pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga SEQ
ID NOs: 53 né 56, ose njé frekuencé qé ka té paktén 75%, 76%, 77%, 78%, 79%, 80%, 81%, 82%,
83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% or 99%
sekuencé identike me té e parashikuar qé sekuenca homologe akoma kodifikon té paktén njé antigjen
funksional i virusit Zika.

2. Pérbérja imunogjene sipas pretendimit 1, ku struktura e vektorit éshté nga njé lloj virusi i dobésuar i virusit
té fruthit, loji i virusit té fruthit &shté pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga lloji Schwarz, lloji Zagreb, lloji
AIK-C, lloji Moraten, preferohet ku segmenti i vektorit pérfshin njé sekuencé nga cilido prej SEQ 1D NOs:
59, 60 ose 192.

3. Pérbérja imunogjene sipas cilido prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérja imunogjene pérfshin njé sekuencé
té pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga SEQ ID NOs: 53 né 58 ose njé sekuencé e acidit nukleik gé ka té
paktén 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% ose 99% sekuencé identike me té e parashikuar qé sekuenca
homologe, sipas déshirés pas shfagjes, akoma kodifikon té paktén njé antigjen funksional i virusit Zika.

4. Njé molekulé e acidit nukleik gé pérmban njé sekuencé té paré té acidit nukleik si pércaktohet né
pretendimin 1 pjesa (a), (b1), (b2), ose (c).

5. Molekula e acidit nukleik sipas pretendimit 4, ku sekuenca e paré e acidit nukleik éshté e pérzgjedhur nga
grupi i pérbér nga SEQ ID NOs: 53 né 56 ose njé sekuencé gé ka té paktén 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98% ose 99% sekuencé identike me té e parashikuar gé sekuenca homologe pas shfagjes
akoma kodifikon té paktén njé antigjen funksional i virusit Zika.

6. Njé grimcé infektues e virusit té fruthit si pércaktohet né pretendim 1.

7. Njé celulé bartése pérmban njé molekulé té acidit nukleik sipas pretendimit 4 ose 5, ose pérmban njé grimcé
infektuese té virusit té fruthit sipas pretendimit 6.

8. Njé metodé pér té prodhuar njé grimcé infektuese té virusit té fruthit sipas pretendimit 6, ose pér prodhimin
e njé pérbérési imunogjen sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 3, metoda pérmban hapat e méposhtém:

(i) futja e njé sekuence té paré té acidit nukleik si pércaktohet né pretendim 1 pjesa (a), (b1), (b2), ose
(c) né strukturén e njé vektori té fruthit si pércaktohet né pretendim 1 dhe 2 pér té lidhur né ményré
operative sekuencén e acidit nukleik dhe strukturén e vektorit pér té pérfituar njé sekuencé té virusit
kimer kombinues;

(ii) infektimi i té paktén njé gelize bartése me té paktén njé sekuencé té virusit kimer kombinues té
pérfituar né hapin (i) pér té pérfituar njé virus mostér;

(iii) kullimin e mostrés sé virusit t& hapit (ii);

(iv) pastrimin e mostrés sé virusit t& kulluar té hapit (iii);

(v) sipas déshirés: formulimi i té paktén njé virusi kimer kombinues me té paktén njé mbartés dhe/ose
ekscipient té pranueshém farmaceutikisht dhe/ose veterinarisht;

(vi) pérfitimin e grimcés infektuese té virusit té fruthit, ose pérbérjen imunogjene

9. Metoda sipas pretendimit 8, pérfshin njé hap pastrimi (iv), ku hapi i pastrimit pérfshin pastrimin me ané té
kromatografisé, sipas déshirés, ku pastrimi pasohet nga njé hap shtesé rafinimi.



10. Metoda e pretendimit 8 ose 9, ku geliza pritése éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga gelizat Vero,
gelizat e fibroblastit té embrionit té pulés, gelizat HEK293, gelizat HelL a, gelizat fetale rezus té mushkérive
ose gelizat MRC5.

11. Metoda e cilido prej pretendimeve nga 8 né 10, ku metoda pérfshin njé hap t& métejshém, qé pérfshin (vii)
ndarjen e grimcave subvirale rikombinuese nga grimcat infektuese.
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(57) 1. Njé modulator VRAC i formulés I,

N=M

]

FaC NHr.NH
! |
v Br

CF4

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
dhe njé agjent anti-hormonal pér pérdorim né trajtimin e kancerit,

ku agjenti anti-hormonal éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:



a. njé anti-estrogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: fulvestrant, tamoksifen, toremifen, dhe klomifen,
dhe

b. njé anti-progestogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: mifepriston, ulipristal acetat, aglepriston,
lilopriston dhe onapriston.

2. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku agjenti anti-hormonal
éshté fulvestrant.

3. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku agjenti anti-hormonal
éshté tamoksifen.

4, Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas cdondonjérit prej pretendimeve té
méparshme, ku kanceri éshté rezistent ndaj agjentit anti-hormonal.

5. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme,
ku kanceri éshté njé kancer metastatik.

6. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té€ méparshme,
ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjirit, kancerit té prostatés, kancerit té gafés sé
mitrés, dhe kancerit té trupit té mitrés.

7. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té& méparshme,
ku kanceri éshté kancer gjiri.

8. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri i gjirit éshté kancer
gjiri metastatik.

9. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme,
ku kanceri éshté njé kancer pozitiv i receptoréve té hormoneve steroide, i tillé si i zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej: njé kanceri pozitiv té receptoréve té estrogjenit (ER), i tillé si kancer gjiri ER pozitiv ose njé kancer mitre
ER pozitiv; njé kanceri pozitiv té receptoréve té progestogjenit (PR), i tillé si njé kancer gjiri PR pozitiv; dhe

njé kanceri pozitiv té receptoréve té androgjeneve (AR), i tillé si njé kancer prostate AR pozitiv.

10. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas c¢dondonjérit prej pretendimeve té
méparshme, ku modulatori VRAC éshté administruar para dhe/ose njékohésisht me dhe/ose pas fillimit té

trajtimit anti-kancer.



11. Modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal pér pérdorim sipas c¢dondonjérit prej pretendimeve té
méparshme, ku modulatori VRAC éshtg:

a. né formén e tabletave ose kapsulave pér administrim oral; ose

b. né formén e njé Iéngu pér administrim intravenoz ose infuzion té vazhdueshém.

12. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi efektive t& njé modulatori VRAC té formulés I,

FaC JNH _NH

Br
CFqy
(1,
o0se njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, dhe

njé agjent anti-hormonal dhe njé ose mé shumé ndihmés, eksipienté, mbartés, tamponé dhe/ose hollues
farmaceutikisht té pranueshém,

ku agjenti anti-hormonal éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

a. njé anti-estrogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: fulvestrant, tamoksifen, toremifen, dhe klomifen,
dhe

b. njé anti-progestogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: mifepriston, ulipristal acetat, aglepriston,
lilopriston dhe onapriston.

13. Njé kompozim qgé pérfshin njé sasi efektive té njé modulatori VRAC té formulés I,

CFy
(1),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
dhe



njé sasi efektive té njé agjenti anti-hormonal pér pérdorim si njé medikament,
ku agjenti anti-hormonal éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

a. njé anti-estrogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: fulvestrant, tamoksifen, toremifen, dhe klomifen
dhe
b. njé anti-progestogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: mifepriston, ulipristal acetat, aglepriston,

lilopriston dhe onapriston.

14. Njé pjeséz e pjeséve qé pérfshin njé modulator VRAC té formulés I,

FiC MNH _NH

o=

Br
CFq
0,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, dhe
njé agjent anti-hormonal, ku agjenti anti-hormonal éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

a. njé anti-estrogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: fulvestrant, tamoksifen, toremifen, dhe klomifen
dhe

b. njé anti-progestogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: mifepriston, ulipristal acetat, aglepriston,
lilopriston dhe onapriston, dhe

ku modulatori VRAC dhe agjenti anti-hormonal jané formuluar pér administrim té njékohshém, sekuencial ose
té ndaré dhe opsionalisht udhézime pér pérdorim.
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Description

The present invention relates to a sheet-type baking substrate consisting of a sheet-type
material according to the preamble of claim 1.

EP 2 044 842 B1 discloses a baking substrate which has profilings in the form of curved
elevations and depressions, which are embossed onto both sides. The product to be baked
can thus rest on the upper side of the profilings and yet air can still flow around the product
due to the intermediate spaces between the profilings. Such baking substrates have proven
useful, but it is difficult for users to distinguish between the upper side and underside and the
baking substrate can easily slip on a support.

To enhance the slip resistance of a baking substrate, it is proposed in EP 2 984 933 Al to
apply a slip-resistant coating made of an elastomer to at least some regions on the underside.
The slip-resistant coating reinforces the sheet-type material, which thus becomes somewhat
stiffer. The sheet-type material used is a paper or a foil, which forms a smooth surface, and
thus no air flow is achieved around the underside of a product to be cooked.

In DE 10 2005 047 257 B3 a metal baking tray is disclosed having contact elements made
from silicone on its bottom side, which contact elements function as a slip protection. A
similar baking tray is disclosed in EP 2 878 201 Al.

US 5,921,173 discloses a profiled backing substrate made from metal.
DE 299 09 559 U1 discloses a substrate for pasta made from a composite material
comprising paper layers and a center barrier made from a grease-proof material. In addition,

a continuous silicone layer is provided on both the top side and the bottom side.

EP 2 002 723 Al discloses a baking tray having an inlay made from crepe paper which is
provided with an adhesive coating.



The problem addressed by the present invention is therefore that of providing a baking
substrate consisting of a sheet-type material which enables improved handling when baking.

This object is achieved by a sheet-type baking substrate having the features of claim 1.

The baking substrate according to the invention consists of a sheet-type material which has,
on an upper side, an embossed structuring, for example bumps or cup-shaped elevations,
which, when a product to be baked rests thereon, enables an air flow around the non-bearing
regions, the troughs or depressions on the upper side. The underside, which due to the sheet-
type design of the baking substrate has an embossed structuring similar to the upper side, is
smooth, that is to say flat, at least in some regions, wherein at least the smooth regions are
provided with a non-slip coating at least in some areas. As a result, when the baking
substrate is set down, the smooth region having the non-slip coating can ensure improved
adhesion since flat bearing against an underlying surface is possible. This leads to optimized
handling since the baking substrate can be deposited on an underlying surface in a
comparatively slip-resistant manner and yet still has the advantages of the embossed
structuring on the upper side.

Preferably, the non-slip coating comprises a silicone and/or an elastomer, which has
particularly good adhesion properties on a baking tray or work surface.

The non-slip coating on the underside may optionally be provided only on the smooth
regions, so that the structured regions, which are provided adjacent to the smooth regions, are
uncoated. This makes it possible to save material, since only those regions that also ensure
improved adhesion are provided with the non-slip coating. The smooth regions on the
underside are also the regions that are lowermost in relation to the baking substrate, and the
embossed structuring then extends exclusively upwards. The embossing of the baking
substrate is then created only on one side, that is to say in a manner pointing upwards from
an underside that is smooth or flat. The terms “upwards” and “downwards” relate to the
conventional use of the baking substrate, which has a defined upper side and underside.

The non-slip coating on the underside may be applied in different forms, for example in
strips, spots or as a grid. The smooth regions on the underside may each have a surface area
of at least 1 mm?, preferably at least 4 mm?, in order to enable flat bearing against an
underlying surface.

If a full-surface coating is applied to the underside, an application amount of 2 to 10 g/m2
must be applied, wherein some of the applied coating will not come into contact with a
support due to the embossed structuring of the baking substrate. Nevertheless, a full-surface
coating of the non-stick coating is possible in order to simplify manufacture.

The sheet-type material is preferably made from a paper, in particular an embossed
parchment paper or greaseproof paper. It is also possible to use a nonwoven, a metal foil, in



particular an aluminium foil, or multilayer composite materials as the sheet-type material.
Preferably, the paper used has a weight per unit area of between 30 to 55 g/m2, in particular
35 to 45 g/m?, and may optionally be provided with a thin silicone layer of 0.4 g/m? to

0.6 g/m2 at least on the upper side, said silicone layer having a non-stick function.

For targeted coating of the baking substrate on the underside, the non-slip coating may be
applied by printing, preferably in a discrete pattern. Optionally, the coating on the underside
may also contain a magnetic material, for example a magnetized iron powder, in order to
improve adhesion to a baking tray.

The invention will be explained in greater detail below on the basis of several exemplary
embodiments and with reference to the accompanying drawings, in which:

Fig. 1 shows a perspective view of a baking substrate according to the
invention during use;

Figs.2t0 5 show several views of an underside of different exemplary
embodiments of baking substrates, and

Figs. 610 8 show several schematic detail views of different baking substrates
when resting on a support.

A baking substrate 1 comprises a sheet-type material which can optionally be unwound from
a roll or may exist as a ready-cut section on the roll or as a single sheet in folded form. The
sheet-type material is preferably made of a paper, in particular a parchment paper, but may
also be made of a nonwoven, a metal foil or a composite material. The baking substrate 1
comprises an upper side 2, onto which a product to be cooked can be placed, and an
underside 3, which can be placed onto a baking tray or another carrier for a product to be
cooked. Two strips 4 comprising a non-slip coating are provided on the underside 3 and
bring about improved adhesion of the baking substrate 1 to a support.

Fig. 2 shows the underside 3 of the baking substrate 1. It is possible to see on the underside,
between the two strips 4 extending in the longitudinal direction, honeycomb-shaped
embossings 5 which are created by an embossed structuring. The embossing 5 leads to a non-
flat surface of the baking substrate 1, which enables improved air flow around the underside
of a product to be baked. On the underside, however, the baking substrate 1 can still be
deposited on an underlying surface in a slip-resistant manner by way of the flat strips 4.

Fig. 3 shows an underside 3 of a baking substrate, in which no strips 4 are provided on the
underside, but instead just a structuring 6 in the form of bumps, cup-shaped elevations or
other geometries, wherein flat regions 7 are provided between the structuring 6. The profiling
therefore does not extend across the entire surface of the baking substrate 1, but rather only
in regions which are spaced apart from one another at least in some areas, and flat or smooth



regions are provided between the structurings 6. These flat, smooth regions are coated with a
non-slip coating in order to ensure improved adhesion of the baking substrate to a support.

Fig. 4 shows another exemplary embodiment of a baking substrate, in which transverse strips
8 are provided on the underside 3 in addition to the structuring already shown in Fig. 3, said
transverse strips being created by a non-slip coating.

In Fig. 5, the baking substrate of Fig. 3 is modified such that spots 9 are additionally
provided, said spots being created by a non-slip coating. Other geometries instead of strips or
spots can also be used for the non-slip coating, for example a grid structure.

In a baking substrate shown in Fig. 6, which is not according to the invention, a structuring 6
is provided which extends continuously across the entire surface of the baking substrate, for
example as shown in EP 2 044 842 B1. The embossing on both sides creates a corrugated
structure. If the illustrated corrugated baking substrate is coated on the underside, a non-slip
coating 11 is formed at only a few spots, namely those spots that bear against the support 10.
The other coating spots 12 are arranged at a distance from the support 10 and thus can make
no contribution to improving the adhesion properties.

In a baking substrate according to the invention, as shown in Fig. 7, smooth regions 13 are
therefore located between the curved structures 6 and ensure an increased contact area on the
support 10. A coating arranged on the underside is designed as a non-slip coating 11 in the
flat regions, the surface area of the non-slip coating 11 on the flat regions 13 being at least

1 mm?, preferably more than 4 mm?. The curved structures 6 are arranged between the flat
regions 13, and the coating spots 12 are provided at a distance from the support 10.

In another exemplary embodiment of a baking substrate according to the invention, as shown
in Fig. 8, only the flat regions are provided with a non-slip coating 11, while the curved
structuring 6 on the underside is uncoated. As a result, improved adhesion to the support 10
can be achieved while using a small amount of material, since only the regions that bear
against the support 10 are provided with the non-slip coating 11. The non-slip coating 11
comprises a silicone elastomer or another elastomer in order to improve the adhesion
properties. If the non-slip coating is applied to the entire surface, as shown in Fig. 7, the non-
slip coating is applied in an application amount of 5 to 20 g/m?. If the application takes place
only on the smooth regions 13, as shown in Fig. 8, the application amount can be reduced to,
for example, 1 to 4 g/m?, in particular 1.5 to 2.5 g/m?, without this having any
disadvantageous effect on the adhesion behaviour.

Exemplary embodiment of a baking substrate:

A greaseproof paper which is embossed on some or all of its surface and which has a weight
per unit area of 35 to 50 g/m?, preferably 39 to 41 g/m?, is siliconized on the upper side,
wherein the coating consists of platinum silicone with a weight per unit area of
approximately 0.3 to 1 g/m?, preferably 0.4 to 0.6 g/m?. The underside is coated on some or



all of its surface with a plastic material. The plastic material preferably consists of a silicone
elastomer and has a soft, elastic and smooth surface. This results in good adhesion to
cellulose (paper) and also to other substrates, such as for example metal or plastic. The
greaseproof paper thus coated has a temperature resistance of greater than 220°C. The
coating amount is selected such that the cellulose fibres on the coated regions are covered
with a continuous silicone elastomer film, for which purpose an application amount of 5 to
20 g/m? is required in the case of paper products. In the case of smooth, non-fibrous (non-
absorbent) substrates, such as plastics or aluminium foils, a reduced coating concentration
may be sufficient to achieve the effect. Instead of a silicone, it is also possible to use another
elastomer having the properties described above.

In a manner differing from the exemplary embodiment above, use may optionally also be
made of a coating material containing 20% to 80% of a permanent-magnetic or magnetizable
material, which brings about a semi-permanent adhesion of the baking substrate to
magnetizable materials, such as iron or steel.

The proportion of the smooth regions 13 on the baking substrate 1 in relation to the total
surface area may be, for example, between 5% to 80%, in particular 50% to 70%.

List of reference signs

baking substrate
upper side
underside

strips
embossing
profiling

region
transverse strips
spots

support
non-slip coating
coating spot
region
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Claims

1. Sheet-type baking substrate (1) consisting of a sheet-type material which has, on an
upper side (2), an embossed structuring (6) that is provided with a non-stick coating,
whereby bumps are provided on the upper side (2) in order to reduce the surface area
that bears against a product to be baked characterized in that an underside (3) is
smooth at least in some regions, and at least the smooth regions (13) have a non-slip
coating (11) at least in some areas.



2. Baking substrate according to claim 1, characterized in that the non-slip coating (11)
comprises a silicone elastomer and/or another elastomer.

3. Baking substrate according to any one of claims 1 or 2, characterized in that the non-
slip coating (11) is provided on the underside (3) only on smooth regions (13), and the
structured regions are substantially uncoated.

4. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that
the non-slip coating (11) is applied to the underside (3) in the form of strips, spots or as
agrid.

5. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that
each smooth region (13) has a surface area of at least 1 mmz2, preferably at least 4 mm2,

6. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that a
coating is provided across the entire surface of the underside (3) in an application
amount of 1 to 10 g/m2.

7. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that
the sheet-type material is made from a paper, in particular an embossed greaseproof

paper.

8. Baking substrate according to claim 7, characterized in that the paper has a weight
per unit area of between 30 to 55 g/m2, in particular 35 to 45 g/m2.

9. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that
the non-slip coating (11) is applied by printing.

10. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that a
non-stick coating is applied to the upper side (2) in an amount between 0.3 to 1 g/m2, in
particular 0.4 to 0.6 g/m2.

11. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that a
magnetic material is provided on the underside (3) in the non-slip coating (11).

12. Baking substrate according to any one of the preceding claims, characterized in that
the temperature resistance of the baking substrate (1) is at least 220°C.

(57) 1. Mbéshtetése pjekjeje né formé flete (1) e pérbéré nga njé material né formeé flete, e cili ka, né anén e
sipérme (2), njé strukturé té stampuar (6), e cila &shté e pajisur me njé shtresé jo- rréshqitése, pérmes sé cilés
sigurohen gunga né anén e sipérme (2) né ményré qé té zvogeélohet sipérfagja e kontaktit me produktin gé do
té piget, ku mbéshtetésja karakterizohet nga ajo gé pjesa e poshtme (3) éshté e lémuar té paktén né disa
zona, dhe té paktén zonat e Iémuara (13) kané njé shtresé jo-rréshqitése (11) té paktén né disa zona.



2. Mbéshtetése pjekjeje sipas pretendimit 1, karakterizuar nga ajo gé veshja jo-rréshqgitése (11) pérmban njé
elastomer silikoni dhe/ose njé elastomer tjetér.

3. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar nga ajo gé veshja jo-
rréshqitése (11) sigurohet né pjesén e poshtme (3) vetém né zonat e IEmuara (13), dhe zonat e strukturuara
jané pothuajse té paveshura.

4. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé veshja jo-
rréshqitése (11) vendoset né pjesén e poshtme (3) né formé shiritash, pikash ose rrjete.

5. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé ¢do zoné e
Iémuar (13) ka njé sipérfage prej té paktén 1 mm?, parapélgehet té paktén 4 mm2.

6. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé pjesa e
poshtme (3) ka shtresé né té gjithé sipérfagen me njé sasi aplikimi nga 1 deri né 10 g/m?.

7. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo qé materiali né
formé flete éshté prej letre, né veganti prej letre té gungézuar gé nuk digjet.

8. Mbéshtetése pjekjeje sipas pretendimit 7, karakterizuar nga ajo gé letra ka njé peshé pér njési sipérfage
ndérmijet 30 deri né 55 g/m?, né vecanti 35 deri né 45 g/m2,

9. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé veshja jo-
rréshqitése (11) béhet me stampim.

10. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé njé shtresé
jo-ngjitése vendoset né anén e sipérme (2) né njé sasi midis 0.3 deri né 1 g/m2, né vecanti 0.4 deri 0.6 g/m2.
11. Mbéshtetése pjekjeje sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar nga ajo gé pjesa e
poshtme (3) ka njé material magnetik né veshjen jo-rréshqgitése (11).

12. Mbéshtetése pjekijeje sipas njérit prej pretendimeve t& mésipérme, karakterizuar nga ajo gé rezistenca
ndaj temperaturés sé mbéshtetéses pér pjekje (1) éshté té paktén 220°C.
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(57) 1. Njé metodé prodhimi e njé pllake geramike té strukturuar, gé pérfshin,
njépasnjéshém, hapat e:
- kryerjes sé formimit té njé pllake té papjekur duke filluar nga njé pérzierje e
pérshtatshme;
- kryerjes sé tharjes sé pllakés sé formuar té papjekur;
- kryerjes sé pjekjes sé pllakés sé tharé;



gé pérfshin, midis hapit té formimit té pllakés dhe hapit té pjekjes sé pllakés, hapat e:

- aplikimit té njé mbulese né njé sipérfaqe té pllakés né ményré gé té pércaktohet té paktén
njé rajon mbrojtés i sipérfages, i mbuluar nga mbulesa dhe i paarritshém nga jashté, dhe té
paktén té pércaktohet té paktén njé rajon punues i sipérfages, i arritshém nga jashté; dhe pas
késaj

- shpérndarjes, né sipérfagen e pllakés, té fragmenteve té njé materiali gérryes, né ményré
gé té gérryhet rajoni i punés; dhe pas késaj

- hegjes sé mbulesés nga sipérfagja e pllakés;

karakterizuar né até gé:

hapi i aplikimit té paktén njé mbulesé né sipérfagen e pllakés konsiston né vendosjen e njé
shtrese ngjitése ose dylli né sipérfagen e pllakés né ményré gé shtresa e ngjitésit ose dylli té
ngjitet né sipérfage dhe mé pas té higet, pér té pércaktuar rajoni i mbrojtjes dhe rajoni i
punés.

2. Metoda e pretendimit té mésipérm, ku hapat e aplikimit té njé mbulese né njé sipérfage
té pllakés, té shpérndarjes sé fragmenteve té materialit gérryes né sipérfagen e pllakés, té
heqgjes sé mbulesés nga sipérfagja e pllakés, kryhen midis hapit té tharjes sé pllakés dhe
hapit té pjekjes sé pllakés.

3. Metoda e secilit prej pretendimeve té€ mésipérme, ku hapi i shpérndarjes sé fragmenteve
té materialit gérryes né sipérfagen e pllakés pérfshin njé hap té shpérndarjes sé fragmenteve
geramike.

4. Metoda e secilit nga pretendimet 1 ose 2, ku hapi i shpérndarjes, né sipérfagen e pllakés,
fragmente té materialit gérryes, pérfshin njé hap té shpérndarjes sé fragmenteve té akullit té
thaté.

5. Metoda e secilit nga pretendimet 1 ose 2, ku hapi i shpérndarjes sé fragmenteve té
materialit gérryes né sipérfagen e pllakés pérfshin njé hap té shpérndarjes sé fragmenteve té
materialit gelgor.

6. Metoda e secilit nga pretendimet 1 ose 2, ku hapi i shpérndarjes sé fragmenteve té
materialit gérryes né sipérfagen e pllakés pérfshin njé hap té shpérndarjes sé fragmenteve té
oksidit té aluminit ose aluminit.

7. Metoda e secilit prej pretendimeve té mésipérme, qé pérfshin mé tej, duke ndjekur hapin
e heqgjes sé mbulesés nga sipérfagja e pllakés, njé hap i shpérndarjes sé njé presioni ajri né
sipérfagen e pllakés né ményré gé té higet cdo mbetje e fragmenteve té materialit gérryes
nga sipérfagja e pllakés.
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés (11):

Formula (1I1)

ku:

R? gshté hidrogjen dhe R? éshté C;-C alkil i pazévendésuar, metoksi, etoksi i zévendésuar, ose C3-Cs
alkoksi; dhe ku etoksi i zévendésuar éshté OCH,CH,OMe, -OCH,CH,0H, -OCH(CHs)2, OCH2CH(CHj3)a,
ose -OCH.CF3

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje e Formulés (11b):

Formula (1Ib)

ku:

R? &shté hidrogjen dhe R? éshté C;-Cg alkil i pazévendésuar, metoksi, etoksi i zévendésuar, ose C3-Csg
alkoksi; dhe ku etoksi i zévendésuar éshté OCH,CH,OMe, -OCH,CH,0H, -OCH(CHs)2, OCH2CH(CHj3)a,
ose -OCHCFa.



3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga:

4. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, dhe njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 pér pérdorim né
terapi.



6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 pér pérdorim né
trajtimin e njé ¢rregullimi té lidhur me SNQ té zgjedhur nga njé ¢rregullim i gjumit, njé crregullim i humorit,
njé crregullim i spektrit skizofreni, njé ¢rregullim konvulsiv, njé crregullim i kujtesés dhe/ose njohjes, njé
crregullim i l8vizjes, njé crregullim i personalitetit, ¢rregullim i spektrit té autizmit, dhimbje, démtim
traumatik i trurit, njé sémundje vaskulare, njé ¢rregullim i abuzimit té substancave dhe/ose sindroma e
térheqjes, ose tingéllimé né vesh né njé subjekt né nevojé té saj.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 6, ku ¢rregullimi i lidhur me SNQ é&shté njé c¢rregullim i humorit.

8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7, ku ¢rregullimi i humorit éshté depresion.

9. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 8, ku depresioni éshté depresion pas lindjes.

(11) 10075
(97) EP2448968 / 27/01/2021
(96) 10739701.0/29/06/2010
(22) 19/04/2021
(21) AL/P/2021/290
(54) ANTITRUPA SELEKTIVE PER PROTOFIBRILET/OLIGOMERET
AMILOID-p TE CUNGUAR YE TERMINALIT N
24/06/2021
(30) 221105 P 29/06/2009 US
(71) BioArctic AB
Warfvinges vég 35, 112 51 Stockholm, SE
(72) LANNFELT, Lars (Vintertullstorget 28, S-116 43 Stockholm); GELLERFORS, Par
(Lagmansvagen 13, S-181 63 Stockholm); SODERBERG, Linda (Sjoviksvéagen 37, S-117
58 Stockholm) ;TEGERSTEDT, Karin (Slipgtan 2, S-117 39 Stockholm)
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé antitrup, ku antitrupi ngrihet kundér protofibrilit t& stabilizuar & pérfshin Amiloidin beta t&
cunguar né terminalin N (AB) AB3(pE)-42, dhe é&shté zgjedhur i tillé gé (i) lidh protofibril té tretshém gé
pérfshin AB3(pE)-42, (ii) lidh monomerin AB3(pE)-42, dhe (iii) nuk shfaq asnjé ose né thelb asnjé lidhje me
monomerin AP té cunguar jo-N-terminal, ku:
(a) monomeri A i cunguar jo-N-terminal mund té keté ose jo njé cungim té terminalit C; dhe
(b) protofibrili i stabilizuar stabilizohet me njé agjent organik hidrofobik organik gé pérfshin njé
detergjent jo-jonik, njé detergjent zwitterionic, 4-hidroksi-2-nonenal (HNE), ose 4-okso-2-nonenal

(ONE), dhe ku protofibrili i stabilizuar ka njé normé mé té ulét té formimit né njé formé té
grumbulluar jo té tretshme sesa njé formé e pagéndrueshme e protofibrilit.

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku protofibrili i tretshém me té cilin antitrupi lidhet pérfshin AB gé pérfshin
mutacionin Arktik (E22G), mutacionin Hollandez (E22Q), mutacionin Italian (E22K), mutacionin lowa
(D23N), ose mutacionin Flemish (A21G), ose kombinime té dy ose mé shumeé prej tyre.

3. Antitrupi sipas pretendimit 1 ose 2 i cili lidhet me njé protofibril gé pérfshin té paktén 80% AB3(pE)-42 me
njé vleré 1C50 mé té vogél ose té barabarté me 25 nM

4. Antitrupi sipas pretendimit 3 i cili lidhet me njé protofibril gé pérfshin 80 % AB3(pE)-42 dhe 20 % Ap1-42
me njé vleré IC50 mé té vogél ose té barabarté me 25 nM.



5. Antitrupi i pretendimit 1 i cili lidhet me njé protofibril gé pérfshin 100% AB3(pE)-42 me njé vleré 1C50 mé
té vogél ose té barabarté me 100 nM.

6. Antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5 ku antitrupi éshté njeri, i humanizuar, ose i modifikuar pér
té zvogéluar antigjenicitetin te njeriu, dhe/ose ku antitrupi ka zvogéluar aktivitetin e komplementit, dhe/ose
ku antitrupi éshté njé fragment Fab, p.sh. F(ab), F(ab)2 ose DiFabody.

7. Antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku antitrupi éshté monoklonal.

8. Antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku antitrupi gjithashtu lidh protofibrilin e stabilizuar.

9. Njé metodé pér zbulimin e protofibrilit gé pérfshin AB3(pE)-42 t& cunguar N-terminal dhe pér zbulimin e
monomerit AB3(pE)-42 té cunguar N-terminal, gé pérfshin shtimin e njé antitrupi sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-8 né njé mostér biologjike qé pérfshin ose dyshohet qé pérfshin protofibrilin dhe/ose
monomerin, dhe matjen e njé pérgéndrimi té njé kompleksi t& formuar midis antitrupit dhe protofibrilit dhe
njé kompleksi té formuar midis antitrupit dhe monomerit.

(11) 10076

(97) EP2608871 / 24/03/2021
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(54) Procesi pér rikuperimin e Iéngjeve pérpunuese
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(71) CCR Technologies, Ltd.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proces pér pérftimin e njé léngu pérpunues nga njé pérzierje léndésh e pérftuar nga njé sistem pér
purifikimin e gazit me njé koloné rigjeneratori (60) ku depozitohet Iéngu i pérpunuar i pérdorur dhe kjo pérzierje
I18ndésh pérfshin ujé, njé 1éng pérpunues qé ka té paktén njé pérbérés me piké vlimi mé té larté se uji, t& paktén
njé pérbérés me piké vlimi mé té vogél se uji dhe té paktén njé pérbérés mé pak té avullueshém sesa léngu
pérpunues né fjalé, njé proces gé pérfshin

ofrimin e rrjedhés sé Iéndés (1) té rikuperuar nga rrjedha e poshtme e késaj kolone rigjeneratori (60);

ngrohja e késaj rrjedhe té pérzierjes sé 1éndés (1) me transferimin e nxehtésisé nga njé rrjedhé riciklimi mbetjesh
e nxehur mé paré (9, 11, 13) gé kontakton pérzierjen e 1éndés (1,3);

futja e késaj rrjedhe té nxehur té pérzierjes sé 1éndés (1) né zonén e paré té ndarjes (7) ku presioni i zonés sé
paré té ndarjes (7) éshté i barabarté ose pak mé i larté se né kolonén e rigjeneratorit (60), ku té paktén njé pjesé
e kétij uji dhe njé pjesé e Iéngut pérpunues avullohet dhe prodhon njé rrymé té nxehté avulli (8) qé pérfshin ujé
té avulluar dhe pjesén e avulluar té 1éngut pérpunues né fjalé, dhe rrjedhén e paré té€ mbetjeve (9) ku pérfshihen
té paktén disa nga pérbérésit né fjalé mé pak té avullueshém dhe pjesa e paavullueshme e ujit dhe e 1éngut
pérpunues né fjalé, ku nxehtésia e nevojshme pér té kryer ndarjen né zonén e paré té ndarjes (7) i kalohet késaj
pérzierje 1éndésh (1) nga transferimi i nxehtésisé nga rryma e mbetjeve e nxehur mé paré (9);

futja e rrymés sé nxehté té avullit (8) né kolonén e rigjeneratorit né fjalé (60);



pérdorimi i energjisé nga kjo rrymé e nxehté e avullit (8) né kolonén e rigjeneratorit né fjalé (60) pér
té degazifikuar 1éngun pérpunues té pérdorur (66) dhe pér té prodhuar njé rrjedhé léngu pérpunues té
degazifikuar né ményré té konsiderueshme (65); dhe rikuperimi i késaj rrjedhe té léngut pérpunues té
degazifikuar né ményré té konsiderueshme (65) nga kolona e rigjeneratorit né fjalé (60).

2. Procesi i Kérkesés 1, ku zona e paré e ndarjes né fjalé (7) pérdoret me presion nga vakumi péraférsisht
né 5 Bar.

3. Procesi i Kérkesés 1, ku ka njé zong té dyté té ndarjes (26) dhe njé pjesé e mbetjeve té para né fjalé
(14) dérgohen né zonén e dyté té ndarjes (26).

4, Procesi i Kérkesés 3, ku njé pjesé e rrymés sé nxehté té avullit (57) futet né zonén e dyté té ndarjes
(26).

5. Procesi i Kérkesés 3, ku zona e dyté e ndarjes (26) prodhon njé rrymé avulli té zonés sé dyté (27) dhe
mbetje té tjera (28) dhe kjo rrymé e avullit t& zonés sé dyté (27) dérgohet né njé zoné té treté té ndarjes (37).
6. Procesi i Kérkesés 5, ku njé pjesé e kétyre mbetjeve té dyta (32) shkarkohet si mbetje.
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(97) EP3697958 / 10/03/2021

(96) 18783048.4 / 15/10/2018

(22) 21/04/2021

(21) AL/P/2021/293

(54) Metode per prodhimin e nje artikulli tekstili me siperfage te hidrofobizuar tekstili
duke perdorur trajtim me plazma dhe perpunim kimik te lagesht

24/06/2021
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(71) Werner & Mertz GmbH and Plasmabionic GmbH

Rheinallee 96, 55120 Mainz, DE ;Augartenstrasse 27, 6890 Lustenau, AT
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(74) Raimonda KARAPICI

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

(57) 1. Metode per prodhimin e nje artikulli tekstili ge ka nje siperfage te hidrofobizuar tekstili, ge perfshin
hapat e meposhtem:

(a) prodhimin ose perftimin e nje artikulli ge ka nje siperfageje tekstili,

(b) trajtimin-plazma te siperfages tekstile te prodhuar ose perftuar ne hapin (a), per te dhene nje siperfage
tekstile te plazma-trajtuar,

(c) trajtimin kimikisht-te lagesht te siperfages tekstile te plazma-trajtuar ne hapin (b), ose nje siperfageje
tekstile te prodhuar prej kesaj ne hapat e metejshem, me nje agjent hidrofobizues, per te dhene nje
siperfage tekstili te plazma-trajtuar te hidrofobizuar,

ku plazma trajtimi ne hapin (b)

- eshte nje plazma trajtim ne presion te ulet
ose
- perfshin nje plazma trajtim ne presion te ulet dhe te pakten nje hap tjeter trajtimi plazma,



ku plazma trajtimi ne presion te ulet, ne te dy rastet, eshte kryer me te pakten nje perberes ge permban oksigjen
te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne O, Oz, O3, NO, N2O dhe CO;,

ku te pakten nje perberes me permbajtje oksigjeni ndodhet ne nje perzierje gazesh e cila perfshin O2 dhe te
pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne He dhe Ar, ku perzierja e gazeve permban nje fraksion
02 te rangut prej 70 vol% deri ne 90 vol% dhe nje fraksion te gazit inert te rangut prej 10 vol% deri ne 30 vol%.

2. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme , ku siperfagja tekstile e artikullit te prodhuar apo
perftuar ne hapin (a) perfshin nje apo me shume material te zgjedhura nga grupi ge konsiston ne

- nje material i pare, preferohet nje material natyral, preferohet i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne
pambuk, lesh, mendafsh, celuloze dhe celuloze e rigjeneruar dhe perzierje te tyre, preferohet akoma me
shume e zgjedhur nga grupi ge konsiston ne celuloze dhe celuloze e rigjeneruar dhe perzierje te tyre;

- nje material i dyte, preferohet nje material sintetik, preferohet i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne
poliester, poliamide, poliamidemide, polipropilen, poliakronitril dhe metiakrilat poliakril dhe gjithashtu
perzierje te tyre, preferohet akoma me shume i zgjedhur nga grupi i polimereve sintetike, preferohen
polimere sintetike te biodegraduar, ge konsistojne ne poliestere te zevendesuar, poliestere te
pazevendesuar, poliamide te zevendesuara dhe poliamide te pazevendesuara dhe gjithashtu perzierje te
tyre; dhe gjithashtu

- perzierje te tyre.

3. Metode sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, preferohet sipas Pretendimit 2, ku siperfagja tekstile
e artikullit te prodhuar apo te perftuar ne hapin (a) perfshin nje apo me shume material te zgjedhur nga grupi
ge konsiston ne

- nje material i pare, preferohet i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne celuloze dhe celuloze e rigjeneruar
dhe gjithashtu perzierje e tyre;

- nje material i dyte i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne poliestere te zevendesuar, poliestere te
pazevendesuar, poliamide te zevendesuara dhe poliamide te pazevendesuara dhe gjithashtu perzierje te
tyre;

gjithashtu dhe

- perzierje te tyre;

ku preferohet qe siperfagja tekstile te perfshije nje apo me shume material prej te cileve te pakten njeri
eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- nje material i dyte i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne poliestere te zevendesuar, poliestere te
pazevendesuar,

poliamide te zevendesuara dhe poliamide te pazevendesuara dhe gjithashtu perzierje te tyre.

4. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku siperfagja tekstile e artikullit te prodhuar apo te
perftuar ne hapin (a)

- eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne fabrikate, thurje ne forme laku, thurje me lak te terhequr, kordone,
lidhesa me thurje, shajak, kompozime tekstile, rrjete fibrash, tubo tekstile, litare, fibra, penj, fije, te dredhura
dhe perzierje te tyre, preferohet te zgjedhura nga grupi ge konsiston ne fabrikate, thurje ne forme laku, thurje
me lak te terhequr, kompozime tekstile, rrjete fibrash dhe perzierje te tyre;

dhe/ose

- konsiston ne nje fabrikat, thurje ne forme laku, thurje me lak te terhequr, kordon, lidhesa me thurje, tubo
tekstili, rrjete fibre dhe/ose a tub tekstili, preferohet nje thurje me lak e fabrikuar, preferohet akoma me shume
nje fabrikat, i cili

- ka nje peshe baze te rangut prej 20 g/m2 deri ne 500 g/m2, preferohet ne rangun prej 100 g/m2 deri ne
200 g/m2,
dhe/ose



- ka nje densitet te fillit te rangut prej 80 deri ne 120 fije te prishura/cm dhe 40 deri ne 80 fije te indit/cm.

5. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, preferohet sipas Pretendimit 3, ku agjenti
hidrofobizues i perdorur ne hapin (c)

- eshte nje agjent hidrofobizues ujor i cili preferohet te konsistoje ne polidimetilsiloksan i modifikuar,
dhe/ose

- konsiston ne perberesa organike ge nuk permbajne florine

dhe/ose

ku agjenti hidrofobizues eshte nje agjent hidrofobizues ujor i cili

- konsiston ne polidimetilsiloksan i modifikuar, preferohet polidimetilsiloksan i modifikuar ne te cilin
nje apo me shume grupe metal kane gene te zevendesuar nga zevendesuesa ge kane grupe bazike
funksionale, grupe alkil dhe/ose grupe polieter;

dhe vec kesaj gjithashtu

- konsiston ne nje apo me shume polimere kationike te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- poliakrilate, preferohet i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne homopolimere dhe kopolimere te
acidit akrilik, estere akrilike, acid metakrilik, estere metakrilike dhe opsionalisht monomer te tjere
te kopolimerizueshem me acid akrilik, estere akrilike, acid metakrilik dhe/ose estere metakrilike,
preferohet stiren;

- poliuretane, preferohen poliuretane te tipit polyester dhe/ose te tipit polikarbonat;

- poliestere,

- polipeptide,

- poliamide

dhe

- polisakaride, preferohen te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne citin and citozan,

dhe/ose
ku agjenti hidrofobizues eshte nje agjent hidrofobizues ujor i cili konsiston ne polidimetilsiloksan i
modifikuar, ku

- polidimetilsiloksani i modifikuar eshte nje polidimetilsiloksan i modifikuar

- ne te cilin nje apo me shume grupe metal kane gene te zevendesuar ne cdo rast nga nje zevendesues
ge ka nje grup bazik funksional, preferohet ne cdo rast nga nje grup aminoalkil ose nje grup amido-
aminoalkil,

dhe i cili preferohet te konsistoje ne grupe metoksi fundore;

dhe/ose

- ku njeri apo me shume prej polimereve kationike t& perbere perve¢ kesaj zgjidhen nga grupi ge
konsiston ne

- poliakrilate te funksionalizuar nga grupe kationike ose grupa bazike, preferohet nga grupe amine,
preferohen kopolimere stiren-akrilate te funksionalizuar nga grupe bazike, preferohet nga grupe
amine;

- poliuretane te funksionalizuar nga grupe kationike ose grupa bazike, preferohet nga grupe amine;
- poliestere te funksionalizuar nga grupe kationike ose grupa bazike, preferohet nga grupe amine;

- polipeptide ge konsistojne ne nje apo me shume amino acide bazike, preferohen te zgjedhur nga
grupi ge konsiston ne lysine, arginine, histidine, citrulline dhe omithine,

dhe

- citozan, preferohet me nje shkalle deacitilimi > 75%;



ku ne menyre te preferuashme te pakten njeri apo me shume prej polimereve kationike eshte
zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- poliakrilate, preferohen kopolimere stiren-akrilate, te funksionalizuar nga grupe kationike ose
grupa bazike, preferohen nga grupe bazike, akoma me e preferueshme nga grupe amino,

dhe

- citozan, preferohet me nje shkalle deacitilimi > 75%.

6. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku trajtimi plazma ne hapin (b)

- eshte nje aktivizim plazma ne presion te ulet
ose
- konsiston ne nje aktivizim plazma ne presion te ulet dhe te pakten nje hap te metejshem trajtimi plazma

dhe/ose

ku trajtimi plazma ne presion te ulet zhvillohet ne nje presion te rangut nga 1 Pa deri ne 20 kPa, preferohet ne
nje presion te rangut nga 1 Pa deri ne 0.5 kPa, akoma me e prefeueshme ne nje presion te rangut nga 10 Pa deri
ne 50 Pa.

7. Metode sipas Pretendimit 6, ku trajtimi plazme ne presion te ulet eshte kryer me te pakten nje perberes me
permbajtje oksigjeni te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne O, O, O3, NO, N2O dhe CO, per te prodhuar grupe
funksionale me permbajtje oksigjeni mbi siperfagen tekstile te cilet preferohet te jene lidhur ne menyre
kovalente tek siperfagja tekstile.

8. Metode sipas Pretendimit 7, ku te pakten nje perberes ge permban oksigjen

- ndodhet ne nje perzierje gazesh e cila permban O2 dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne He dhe Ar,
ku perberja e permendur e gazeve permban O2 dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne He dh Ar permban te pakten 99 vol% O2 dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi
qge konsiston He dhe Ar,

dhe preferohet akoma me teper te permbaje te pakten 99 vol% O2 dhe Ar, ku preferohet ge perzierja e gazeve
te permbaje nje fraksion te O2 te rangut nga 70 vol% deri ne 90 vol% dhe nje fraksion He dhe/ose Ar te rangut
nga 10 vol% deri ne 30 vol%.

9. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku
siperfagja tekstile e artikullit te prodhuar apo te perftuar ne hapin (a) perfshin nje apo me shume materiale te
zgjedhura nga grupi ge konsiston ne

- nje material te pare te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne pambuk, lesh, mendafsh, celuloze dhe celuloze
te rigjeneruar dhe gjithashtu perzierje te tyre, akoma me teper preferohet te jete zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne celuloze dhe celuloze te rigjeneruar dhe gjithashtu perzierje te tyre;

- nje material te dyte i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne poliestere, poliamide, poliamidemide,
polipropilen, poliakrilonitril dhe poliakril metakrilat dhe gjithashtu perzierje te tyre, preferohet akoma
me shume te jete zgjedhur nga grupi i polimereve sintetike, preferohet prej polimereve sitetike te
biodegradueshem, duke konsistuar ne polimere te zevendesuar, poliestere te pazevendesuar, poliamide
te zevendesuar dhe poliamide te pazevendesuar dhe gjithashtu perzierje te tyre;

gjithashtu edhe

- perzierje te tyre;

trajtimi plazma ne hapin (b)

- eshte nje trajtim plazma ne presion te ulet, preferohet nje aktivizim plazma ne presion te ulet, ku trajtimi
plazma ne presion te ulet eshte kryer me te pakten nje perberes me permbajtje oksigjeni te zgjedhur nga
grupi ge konsiston ne O, Oz, Os, NO, N2O dhe CO,, preferohet te prodhoje grupe funksionale me



permbajtje oksigjeni mbi siperfagen tekstile te cilet jane lidhur ne menyre kovalente me siperfagen
tekstile,

dhe

agjenti hidrofobizues i perdorur ne hapin (c) eshte nje agjent hidrofobizues ujor i cili konsiston ne
polidimetilsiloksan, preferohet polidimetilsiloksan i ne te cilin nje apo me shume grupe metal kane gene
zevendesuar nga zevendesuasa ge kane grupe funksionale bazike, grupe alkil dhe/ose grupe polieter;
gjithashtu vec kesaj

perfshijne nje apo me shume polimere kationike te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- poliakrilate, preferohen te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne homopolimere dhe kopolimere te
acidit akrilik, estere akrilike, acid metakrilik, estere metakrilike dhe opsionalisht vec ketyre
monomer te kopolimerizueshem me acid akrilik, estere akrilike, acid metakrilik dhe/ose estere
metakrilike, preferohet stiren;

- pliuretane, preferably polyurethanes of the polyester type and/or of the polycarbonate type;

- polyesters,

- polypeptides,

- polyamides,

and

- polysaccharides, preferohen te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne citine dhe citozan.

10. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, preferohet sipas Pretendimit 9,

ku

siperfagja tekstile e artikullit te prodhuar apo te perftuar ne hapin (a) perfshin nje apo me shume materiale te
zgjedhura nga grupi ge konsiston ne

- nje material te pare te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne celuloze dhe celuloze e rigjeneruar dhe
gjithashtu perzierje te tyre;

- nje material i dyte i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne poliestere te zevendesuar, poliestere te
pazevendesuar, poliamide te zevendesuara dhe poliamide te pa zevendesuara dhe gjithashtu perzierje te
tyre;

gjithashtu edhe

- perzierje te tyre;

ku preferohet ge siperfagja tekstile te perfshije nje apo me shume materiale prej te cilave te pakten njeri
eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- nje material i dyte i zgjedhur nga grupi ge konsiston ne poliestere te zevendesuar, poliestere te
pazevendesuar, poliamide te zevendesuara dhe poliamide te pa zevendesuara dhe gjithashtu perzierje te
tyre;

trajtimi plazma i hapit (b)

- eshte nje trajtim plazma ne presion te ulet, preferohet nje aktivizim plazma ne presion te ulet, i cili eshte
kryer ne presence te nje perzierje gazesh e cila permban O, dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga
grupi ge konsiston ne He dhe Ar, ku perberja e preferueshme e gazeve permban te pakten 99 vol% O,
dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne He dhe Ar,

dhe ku preferohet akoma me shume ge perzierja e gazeve te permbaje te pakten 99 vol% O2 dhe Ar,
dhe

agjenti hidrofobizues i perdorur ne hapin (c) eshte nje agjent hidrofobizues ujor i cili konsiston ne
polidimetilsiloksan te modifikuar, preferohet polidimetilsiloksan i modifikuar ne te cilin nje apo me
shume grupe metil kane gene zevendesuar nga zevendesuesa ge kane grupe funksionale bazike, grupe
alkil dhe/ose grupe polieter;

vec kesaj gjithashtu

perfshijne nje apo me shume polimere kationike te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne

- poliakrilate, preferohen nga gqe konsiston ne homopolimere dhe kopolimere te acidit akrilik, estere
akrilikeacid metakrilik, estere metakrilike dhe opsionalisht vec ketyre monomere te



kopolimerizueshem me acid akrilik, estere akrilike, acid metakrilik dhe/ose estere metakrilike,
preferohet stiren;

- poliuretane, preferohen poliuretane te tipit poliester dhe/ose te tipit polikarbonat;

- poliestere,

- polipeptide,

- poliamide

dhe

- polisakaride, preferohen nga grupi ge konsiston ne citin and citozan.

11. Metode sipas ndonjerit prej Pretendimeve 6 deri ne 10, ku ne hapin b)

- trajtimi plazma ne presion te ulet eshte kryer ne nje kohezgjatje te rangut prej 10 sek deri ne 10 min,
preferohet ne nje rang prej 30 sek deri ne 5 min, akoma me shume preferohet nga 1 min deri ne 3 min;
dhe/ose

- plazma ne presion te ulet eshte gjeneruar ne nje frekuance te rangut nga 10 MHz deri ne 18 MHz,
preferohet ne nje rang prej 11 MHz deri ne 15 MHz;

dhe/ose

- plazma ne presion te ulet eshte gjeneruar me elektroda, ku densiteti i electrodes preferohet te jete ne nje
rang prej 1 deri ne 10 eletroda/m2, preferohet akoma me shume ne nje rang prej 2 deri ne 5 elektroda/mz2,
shume e preferuaeshme ne nje rang prej 2.5 deri ne 4 elektroda/m2, bazuar ne siperfagen tekstile te
prodhuar apo te perftuar ne hapin (a);

dhe/ose

- trajtimi plazma ne presion te ulet eshte kryer me nje burim gjenerimi plazma me nje fugi te rangut prej
0.05 kW deri ne 100 kW, preferohet e nje rangu prej 1 kW deri ne 25 kW, akoma me teper preferohet ne
nje rang prej 2 kW deri ne 15 kW, shume e preferuaeshme ne nje rang prej 5 kW deri ne 10 kW,
dhe/ose

- trajtimi plazma ne presion te ulet eshte kryer ne nje dhome trajtimi plazma me nje fugi te rangut prej
0.25 kW/m3 deri ne 2.0 kW/m3 preferohet e nje rangu prej 0.5 kW/m3 deri ne 1.5 kW/m3.

12. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku trajtimi kimik i laget ne hapin (c) perfshin nje
ose me shume ose te gjitha masat e meposhtme:

- imprenjimin, preferohet imprenjim ne banje te plote, preferohet me shume me mbushje, te siperfages tekstile
te trajtuar plazma qe rezulton nga hapi (b) ose te nje siperfageje tekstili te prodhuar prej saj ne hapat e
metejshem,

- tharjen e agjentit hidrofobizues te marre mbi siperfagen tekstile,

- fiksimin e agjentit hidrofobizues te marre mbi siperfagen tekstile,

ku trajtimi kimik i laget

preferohet te konsistoje ne nje imprenjim ne banje te plote, preferohet me shume me mbushje, te siperfages
tekstile te trajtuar plazma ge rezulton ne hapin (b) ose te nje siperfageje tekstili te prodhuar prej saj ne hapat e
metejshem,

ku pas kesaj preferohet ge agjenti hidrofobizues i marre te jete thare dhe/ose fiksuar ne siperfagen tekstile.

13. Metode sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku siperfagja tekstile e trajtuar plazma e
hidrofobizuar ge rezulton pas hapit (c)

- eshte krahasimisht me hidrofobike se siperfagja tekstile
- e artikullit te prodhuar apo te perftuar ne hapin (a)
dhe/ose
- e siperfages tekstile te trajtuar-plazma ge rezulton ne hapin (b),
dhe/ose
- e artikullit te prodhuar apo te perftuar ne hapin (a) vetem pas trajtimit kimik te laget si ne hapin
(c), por pa trajtimin e meparshem plazma ne hapin (b),



dhe/ose

- 8shté relativisht i hidrofobizuar né ményré mé té géndrueshme se siperfagja tekstile koresponduese e
artikullit te prodhuar apo perftuar ne hapin (a) vetem pas trajtimit kimik te laget si ne hapin (c), por pa
trajtimin e meparshem plazma ne hapin (b).

14. Artikull tekstili ge konsiston ne nje siperfage tekstile te hidrofobizuar e prodhueshme nepermjet nje metode
te ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme.

15. Perdorimi i nje metode plazma ne presion te ulet per trajtimin pergatitor te nje siperfageje tekstile te nje
artikulli, perpara hidrofobizimit kimik te laget te siperfages tekstile, ku trajtimi plazma ne presion te ulet eshte
kryer me te pakten nje perberes me permbajtje oksigjeni te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne O, Oz, O3, NO,
N20 dhe CO,, ku te pakten nje perberes me permbajtje oksigjeni ndodhet ne nje perzierje gazesh e cila permban
0O dhe te pakten nje gaz inert te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne He dhe Ar,

ku perzierja e gazeve permban nje fraksion O te rangut prej 70 vol% deri ne 90 vol% dhe nje fraksion te gazit
inert te rangut prej 10 vol% deri ne 30 vol%.
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(54) RREGULLIM DHE MENYRE PER PASTRIMIN MEKANIK TE NJE
SIPERFAQEJE TRANSPARENTE TE NJE INSTRUMENTI OPTIK

25/06/2021

(30) 20105363 09/04/2010 FI

(71) Clewer Oy

Linnankatu 34, 20100 Turku, FI

(72) ROINE, Juho (Td6lontullinkatu 5 A 21, FI1-00250 Helsinki) ;ZAITSEV, Gennadi
(Kievarinkuja 5, FI-12240 Hikia)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Rregullim pér té pastrimin mekanikisht té té paktén njé sipérfageje transparente (4, 19) té njé
instrumenti optik (5) gé pérmban njé instrument optik brenda njé mbajtés instrumenti (1), mbajtési pérmban
Iéng qé do té pérpunohet dhe/ose matet ose gé éshté njé komponent thelbésor i njé procesi, mbajtési i
instrumentit (1) ka njé prerje térthore rrethore qé mundéson lévizjen rrotulluese té I&ngut rreth njé aksi
rrotullimi, instrumenti optik (5) éshté i vendosur né njé hapje (3) né njé mur té mbajtésit té instrumentit (1),
ku mbajtési i instrumentit (1) éshté té paktén pjesérisht i mbushur me mjete pastrimi (11), gé konsiston né
objekte té Iévizshme té ndaré, materiali, forma dhe/ose madhésia e té ciléve éshté pérzgjedhur né pérshtatje
me natyrén e siéprfages gé duhet té mbahet e pastée, qé mbajtési i instrumentit (1) sigurohet me mjete té
furnizimit té 1éngut (2) pér furnizimin e Iéngut pér té drejtuar ményrén 1éng dhe té pastrimit pér lévizjen
rrotulluese brenda mbajtésit té instrumentit (1) mjeti i pastrimit formon shtrat uniform né ményré thelbésore
gjaté rrotullimit té tij, ku ményra e pastrimit (11) fshin duke pastruar té paktén njé sipérfage transparente (4,
19 17-20) gé ekspozohet ndaj mjetit té pastrimit népérmijet hapjes sé instrumentit (3), ku mjeti i pastrimit (11)
ka njé dendési t& ndryshme nga Iéngu né ményré té tillé gé mjeti i pastrimit (11) mund té vendosé qofté né
fund ose né majé té mbajtésit té instrumentit pér njé periudhé té kufizuar kohe kur ndalohet fluksin hyrés té



detyrueshém (11) dhe né pozicionin e hapjes (3) jané rregulluar né ményré té tillé qé ekziston njé sipérfage
sigurie ndérmjet mjetit té pastrimit t& vendosur dhe hapjes (3), duke parashikuar njé tolerancé sigurie pér
mjetin e pastrimit pér t& mos mbuluar hapjen (3) gjaté fazés sé matjes.

2. Njé rregullim sig éshté parashikuar né pretendimin 1, karakterizuar né até gé l1éngu éshté gaz, 1éng ose
pérzierje tyre.

3. Njé rregullim sic &shté parashikuar né pretendimin 1 ose 2, karakterizuar né até qé mbajtési i instrumentit
(1) éshté njé strukturé né formé tubi té zgjatur ose diskoide né njé pozicion thelbésisht horizontal.

4. Njé rregullim sic éshté parashikuar né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar né até gé mjeti
i pastrimit (11) pérfshin njé agjent t& ndryshimit t& ngjyrés.

5. Mjet pastrimi té t& paktén njé sipérfage transparente (4, 19 17-20) té njé instrumenti optik (5) brenda njé
mbajtési instrumenti (1) mekanikisht, mbajtési pérmban Iéng gé duhet t& p&rpunohet dhe/ose matet ose qé
éshté komponent thelbésor i njé procesi, mbajtési i instrumentit ka njé prerje térthore rrethore gé lejon
lévizjen rrotulluese rreth aksit té rrotullimit, instrumenti optik (5) éshté vendosur né njé hapje (3) né né mur té
mbajtésit té instrumentit (1), ku mbajtési i instrumentit (1) éshté t& paktén pjesérisht mbushur me mjet
pastrimi (11), gé konsiston né objekte té l1évizshme té ndaré, materiali, forma dhe/ose madhésia e té ciléve,
éshté pérzgjedhur né pérshtatje me natyrén e sipérfages gé duhet té pastrohet dhe, gé Iéngu furnizohet (9) né
mbajtésin e instrumentit pér drejtimin e Iéngut dhe mjetit té pastrimit (11) pér lévizjen rrotulluese brenda
mbajtésit té instrumentit (1), mjete pastrimi formon shtrat uniform né ményré thelbésore gjaté rrotullimit té tij
ku mijeti i pastrimit (11) fshin duke pastruar té paktén njé sipérfage transparente (4, 19) qé éshté e ekspozuar
me mijetin e pastrimit népérmjet hapjes sé instrumentit (3), ku mjeti i pastrimit (11) éshté rregulluar pér té
vendosur si né fund ashtu dhe ne majé té mbajtésit té instrumentit pér periudhé té kufizuar kohe kur ndalon
fluksin hyrés té detyruar pér mjetin e pastrimit, sasia e mjetit té pastrimit (11) dhe pozicioni i hapjes (3) té jeté
rregulluar né ményreé té tillé qé ekziston njé sipérfage sigurie ndérmjet mjetit té pastrimit té vendosur dhe
hapjes (3), duke parashikuar tolerancé sigurie pér mjetin e pastrimit gé t& mos mbulojé sipérfagen
transparente (4) té instrumentit optik (5) gjaté fazés sé matjes optike.
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(96) 19165538.0/09/01/2013
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(71) Innocoll Pharmaceuticals Limited
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;DIETRICH, Alexandra (Industriegebiet SaalDonaustralie 24, 93342 Saal/Donau)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kolagjeni té modifikuar, metoda qé pérfshin hapat e:
a. sigurimit té kolagjenit té izoluar;
b. ngrirjes sé kolagjenit té izoluar;
c. dehidratimit té kolagjenit té ngriré; dhe

d. maturimit té kolagjenit té dehidratuar,



ku hapi i maturimit pérfshin ruajtjen e kolagjenit té dehidratuar né njé temperaturé prej 2-8 °C pér 1-3 vite.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapi i maturimit pérfshin ruajtjen e kolagjenit té dehidratuar né njé

temperaturé prej 2-8 °C pér 3 vite.

3. Metoda sipas pretendimeve 1 deri né 2, ku hapi i sigurimit pérfshin sigurimin e njé shpérndarje té

kolagjenit té izoluar gé ka njé pérgéndrim prej 3-30 % (w/w) grimca té kolazhit.

4. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi i ngrirjes pérfshin ngrirjen né njé

temperaturé prej -33 °C deri né -42 °C.

5. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi i dehidratimit pérfshin hegjen e fazés

ujore duke ulur presionin né 0.05 deri né 0.5 mbar.

6. Metoda sipas pretendimit 1, ku kolagjeni éshté bluar pérpara hapit t& maturimit.

7. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi té shpérndarjes sé ilagceve pér I&shimin e géndrueshém té
ilaceve, metoda gé pérfshin hapat e:

a. sigurimit té kolagjenit té izoluar;

b. ngrirjes sé kolagjenit té izoluar;

c. dehidratimit té kolagjenit té ngriré; dhe

d. maturimit té kolagjenit té dehidratuar
ku metoda mé tej pérfshin hapin e sigurimit té njé ilaci té cilit kolagjeni i maturuar i shtohet, ose i cili i
shtohet kolagjenit té maturuar ku hapi i maturimit pérfshin ruajtjen e kolagjenit té dehidratuar né njé

temperaturé prej 2-8 °C pér 1-3 vite.

8. Metoda sipas pretendimit 7, ku hapi i maturimit pérfshin ruajtjen e kolagjenit té dehidratuar né njé

temperaturé prej 2-8 °C pér 3 vite.

9. Metoda sipas pretendimit 7 deri né 8, ku ilagi éshté njé tretésiré ujore e ilagit.

10. Metoda sipas pretendimit 7 deri né 9, ku ilaci &shté gentamiciné, bupivakainé ose njé kripé ose ilag

paraprak i tij.

11. Njé kolagjen i modifikuar i pérfitueshém nga metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6.



12. Njé kompozim i shpérndarjes sé ilageve i pérfitueshém nga metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve 7
deri né 10.

13. Kolagjeni i modifikuar sipas pretendimit 11 ose kompozimi i shpérndarjes sé ilageve sipas pretendimit 12

pér pérdorim si njé mjekim.

14. Kolagjeni i modifikuar sipas pretendimit 11 ose kompozimi i shpérndarjes sé ilageve sipas pretendimit 12

pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e ngjitjeve kirurgjikale.
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(57) 1. Komponim me Formulén (1):

0

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:
X éshté CH ose N;



R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, C1-Cs alkil, fluoro, kloro, bromo, ciano, ose -CFs3;
R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, ciano, ose fluoro;
R® zgjidhet nga grupi i pérbéré nga:

ose

R* zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, OH dhe O-CHj;
RS éshté H ose C;-Cj alkil;

m éshté 1 ose 2;

n éshté 0 ose 1;

p éshté 1; dhe

g éshté 0 ose 1.

2. Komponim sipas pretendimit 1, ku komponimi ka strukturén e formulés (I1):

o g
R! P |
o N
7 R® (ID)
R | N\ \N
N

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:
X éshté CH ose N;
R! zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, C;1-Cs alkil, fluoro, kloro, bromo, ciano, ose -CFs;
R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, ciano, ose fluoro;

R3 éshté
%Wﬁn
S

NP~ (CHa}n:

R* zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, OH dhe -OCHj3;
R® éshté H ose C;-Cs alkil;

m éshté 1 ose 2; dhe

n éshté 0 ose 1.



3. Komponim sipas pretendimit 2, ku R® zgjidhet nga grupi i pérbéré nga 3,5-difluoropiridin-2-il, 3-
fluoropiridin-2-il, 5-fluoro-3-metilpiridin-2-il, 6-fluoropiridin -2-il, 6-fluoro-4-metilpiridin-2-il, 3-fluoro-5-
metilpiridin-2-il dhe 5-fluoropiridin-2-il.

4. Komponim sipas pretendimit 3, ku pretendimi ka strukturén e formulés (111):

{1

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:
X éshté CH ose N;
R? éshté kloro ose bromo; dhe
R? éshté -H ose metil

5. Komponim sipas pretendimit 4, ku komponimi zgjidhet nga grupi qé pérbéhet nga:
3-bromo-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3,5-difluoropindin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-
5°,6-dime-til-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-
5°,6-dime-til-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5’,6-dimetil-2H-[1,4°:2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje; dhe
3-kloro-4-((3,5-difluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje

6. Komponim sipas pretendimit 5, ku komponimi éshté 3-kloro-4 -((3,5-difluoropiridin-2-il) metoksi) -2 - (2-
(2-hidroks-yropan-2-il) pirimidin-4-il) -5 ', 6-dimetil-2H-[1,4'-bipiridin] -2-njé.

7. Komponim sipas pretendimit 6, ku komponimi éshté (-) - 3-kloro-4 - ((3,5-difluoropiridin-2-il) metoksi) -2
- (2- (2-hy-droksipropan-) 2-il) pirimidin-4-il) -5, 6-dimetil-2H- [1,4'-bipiridin] -2-njé.

8. Komponim sipas pretendimit 6, ku komponimi éshté (+)-3-kloro-4-((3,5-difluoropiridin-2-il) metoksi) -2 '-
(2- (2-hy-droksipropan-) 2-il) pirimidin-4-il) -5 ', 6-dimetil-2H- [1,4'-bipiridin] -2-njé.

9. Komponim sipas pretendimit 3, ku komponimi zgjidhet nga grupi qé pérbéhet nga:



3-kloro-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin] -2-nje
3-kloro-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin] -2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4:2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4":2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5,6-trimetil-277-[1,4°:2° 2"
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-[ 1,4°:2°,2"-
terpirid-in]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil -
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoropindin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4:2° 2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpirid-in]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5,6-trimetil-2H-[1,4":2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4:2°,2"-terpiridin] -2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5’,6-dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoro-3-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4:2°,2"-terpiridin]-2-nje;



3-bromo-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoropiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpirid-in]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoropindin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5,6-trimetil-2H-[1,4”:2° 2"~
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((6-fluoro-4-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5’,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-
[1,4:2°,2"-terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-2°-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5’,6-dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-
il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje; dhe
3-bromo-4-((3-fluoro-5-metilpiridin-2-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje.

10. Komposim sipas pretendimit 1, ku komponimi ka strukturén e formulés (1V):



(v}

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:

X éshté CH ose N;

R zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, C;-Cs alkil, fluoro, kloro, bromo, ciano, ose -CFs;
R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, ciano, ose fluoro;

R* zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, OH dhe -OCHj;

R® éshté H ose C;-Cs alkil;

m éshté 1 ose 2; dhe

n éshté 0 ose 1.

11. Komposim sipas pretendimit 10, ku komponimi ka strukturén e Formulés (V):

o | S
R = . L
|
o N )
)
Ho><H/N\ \N
K P .

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:

X éshté CH ose N;
R! éshté kloro ose bromo; dhe
R2 éshté -H ose metil.

12. Komponim sipas pretendimit 11, ku komponimi zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga:
3-kloro-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil -
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-dimetil -
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[ 1,4:2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpiridin]-2-nje;



3-kloro-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-[1,4°:2° 2"-
terpirid-in]-2-nje; dhe
3-bromo-4-((4-fluoropiridin-3-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5,6-trimetil-2H-[ 1,4°:2°,2"-
terpiridin]-2-nje.

13. Komponim sipas pretendimit 1, ku komponimi ka strukturén e formulés (VI):

(VI}
7 | "
RX( "~
X / -

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:

X éshté CH ose N;

R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, C1-Cs alkil, fluoro, kloro, bromo, ciano, ose -CFs3;
R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, ciano, ose fluoro;

R* zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, metil, OH dhe -OCHj;

RS éshté H ose C1-Cs alkil;

p éshté 1; dhe

g éshté 0 ose 1.

14. Komponim sipas pretendimit 13, ku komponimi ka strukturén e Formulés (\V11):

(VI
“ )
HOXH/N\ \N
X / -

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:



X éshté CH ose N;
R éshté kloro ose bromo; dhe
R? éshté -H ose metil.

15. Komponim sipas pretendimit 14, ku komponimi zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga:
3-kloro-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5”,6-dimetil-
2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)pirimidin-4-il)-5°,6-
dimetil2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2°,2"-
terpiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-5°,6-dimetil-2H-[1,4°:2 2"-
terpiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-5°,6-
dime-til-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-bromo-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-2’-(2-(2-hidroksipropan-2-il)-5-metilpirimidin-4-il)-
5°,6-dime-til-2H-[1,4’-bipiridin]-2-nje;
3-kloro-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5’,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje; dhe
3-bromo-4-((5-fluoropirimidin-4-il)metoksi)-6"-(2-hidroksipropan-2-il)-3",5”,6-trimetil-2H-
[1,4°:2°,2"-terpiridin]-2-nje.

16. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin njé sasi terapeutikisht té efektshme té njé pérbérési sipas pretendimit
1 ose njé kripé té tij té pranueshme farmaceutikisht dhe njé bartés té pranueshém farmaceutikisht.

17. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 16, gé pérmban edhe njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérési
aktiv farmaceutik té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga barna anti-inflamatore, barna anti-aterosklerotike,
barna imunosupresive, barna imunomoduluese, barna citostatike, frenues té angiogenezés, frenues té kinazés,
bllokues té citokinave dhe frenues t€ molekulave té adezionit gelizor.
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(57) 1.Njé pérbérje e Formulés |

R1
Y|)\Z
R2
R4/kx/ N

@M
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku
Y éshté N ose C-CN;
Z éshté N ose CH;
X éshté N ose CR?;
me kusht gé njé prej Y, Z, ose XéshtéN;
RYshté Cs.rcikloalkilose njé pjesé 4- deri né 7-elementéshe, ku pjesa heterociklike pérmban 1 deri né 2 atome
té zgjedhur né ményré té pavarur ngaazot, oksigjen dhe sulfur, dhe ku pjesa cikloalkil ose heterociklike ka 0
deri né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-zalkil, dhe -OH, me kusht gé t& mos keté mé
shumé se njé zévendésues -OH; ose
N(Ci-salkil)2, NH(C1-salkil), ose NH(Cs.4cikloalkil), OH;
R2&shté-(L)m-CON(RV)2, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2)nSO2RS, -L-(CH2)aCO2H, -L-(CH2),C(O)RC,
-L-(CH2)sCONHSO;RS, -L-(CH3)aSO;NHCORS, -L-(CH2):SO,NHCONH?, ose-L-(CH2)qtetrazol-5-il;
méshté0 ose 1,
néshtéo ose 1;
RNéshtéH ose -Ci-salkil;
RSéshtéH ose -Cy-salkil;
LéshtéCH,, CHF, ose CF;
RCéshté-C.4alkiloksi, -Cy.4alkiloksikarboniloksi-Cs.salkiloksi, ose -C;.qalkilkarboniloksi-Cj-salkiloksi;
R3gshtéH, halogjen, -CN, -Cy.salkil, -OCy.salkil, -Cy.zalkilzévendésuar me 1 deri né 3 atome halogjen, ose -Cs.
sCikloalkil;
dhe

R*eshté ciklopropil, ciklobutil, ose -Ci-salkilzévendésuar me 0 deri né 5 atome halogjené sig lejon valenca.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku
YéshtéN ose C-CN;
ZéshtéN ose CH;



XéshtéCR?;

me kusht gé njé prej Y ose Zé&shtéN;

R!éshtéCs.scikloalkilose njé pjesé 4- deri né 7-elementéshe, ku pjesa heterociklike pérmban 1 deri né 2 atome
zgjedhur né ményré té pavarur ngaazot, oksigjen dhe sulfur, dhe ku pjesacikloalkil ose heterociklike ka0 deri
né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-salkil, dhe -OH, me kusht gé té€ mos keté mé
shumé se njé zévendésues -OH; ose

N(Cusalkil)z, NH(C1-salkil), ose NH(Cs.scikloalkil), ku secili Ci-zalkil éshté zévendésuar me 0 me 1 OH;
R2éshté-(L)m-CON(RV)z, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2)aSO2RS, -L-(CH2)nCO2H, -L-(CH2),C(O)RC, -L-
(CH2)nCONHSO2RS,-L-(CH2)nSO,NHCORS, -L-(CH2)nSO,NHCONH;, ose-L-(CHa)qtetrazol-5-il;

méshté0 ose 1;

néshtéo ose 1;

RNéshtéH ose -C.zalkil;

RSéshtéH ose -Ci-salkil;

LéshtéCH,, CHF, ose CFy;

RC&shté-Cy.salkiloksi, -Cy.salkiloksikarboniloksi-Ci.4alkiloksi, ose -Ci.4alkilkarboniloksi-Ci.salkiloksi;
R3&shtéH, halogjen, -CN, -C.zalkil, -OCysalkil, -Cy-zalkilzévendésuar me 1 deri né 3 atome halogjen, ose -Cs-
scikloalkil; dhe

R*shté-C.zalkilzévendésuar me O deri né 5 atome halogjené sic lejon valenca.

3. Pérbérja e pretendimit 1 osepretendimit 2, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme
YéshtéC-CN;

Z&shtéN;

XgéshtéCR?;

RYeshtéCs.7cikloalkilose njé pjesé 4- deri né 7-elementéshe, ku pjesa heterociklike pérmbanl deri né 2 atome
zgjedhur né ményré té pavarur ngaazot, oksigjen dhe sulfur, dhe ku pjesa cikloalkil ose heterociklike ka0 deri
né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-zalkil, dhe -OH, me kusht gé té mos keté mé
shumé se njé zévendésues -OH;

R2éshté-(L)m-CON(RN)z2, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2)aSO2RS, -L-(CH2)nCO2H, -L-(CH2),C(O)RE, -L-
(CH2)nCONHSO;RS,-L-(CH3)»sSO2NHCORS, ose -L-(CHy)ntetrazol-5-il;

méshté0 ose 1,

néshtéo ose 1;

RNéshtéH ose -Ci-salkil;

RSéshtéH ose -Cy-salkil;

LéshtéCH,, CHF, ose CF;

RCéshté-C;.qalkiloksi, -Ci.salkiloksikarboniloksi-Cs-salkiloksi, ose -Ci.salkilkarboniloksi-Cj.salkiloksi;
R3&shtéH, halogjen, -CN, -Ci.zalkil, -OCysalkil, -Cy.salkilzévendésuar me 1 deri né 3 atome halogjen, ose -Cs.
scikloalkil; dhe

R*éshté-Cy.zalkilzévendésuar me 0 deri né 5 atome halogjené sic lejon valenca.



4. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 2, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme
YéshtéN;

ZéshtéN;

XgéshtéCR?;

RYéshtéCs.rcikloalkilose njé pjesé 4- deri né 7-elementéshe, ku pjesa heterociklike pérmbanl deri né 2 atome
zgjedhur né ményré té pavarur ngaazot, oksigjen dhe sulfur, dhe ku pjesa cikloalkil ose heterociklike ka0 deri
né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-salkil, dhe -OH, me kusht gé té€ mos keté mé
shumé se njé zévendésues -OH;

R2éshté-(L)m-CON(RN)z2, -(L)m-SO2RS, -L-(CH2)aSO2RS, -L-(CH2)aCO2H, -L-(CH2),C(O)RE, -L-
(CH2)nCONHSO2RS,-L-(CH2),SO,NHCORS, ose -L-(CHa)nqtetrazol-5-il;

méshté0 ose 1;

néshté0 ose 1;

RNéshtéH ose -Cy-salkil;

RSéshtéH ose -Ci-salkil;

LéshtéCH,, CHF, ose CFy;

RCéshté-C.4alkiloksi, -Cy.4alkiloksikarboniloksi-Cs.salkiloksi, ose -Cj.salkilkarboniloksi-Cj.salkiloksi;
R3&shtéH, halogjen, -CN, -C.zalkil, -OCysalkil, -Cyzalkilzévendésuar me 1 deri né 3 atome halogjen, ose -Cs-
scikloalkil; dhe

R*shté -C1-3alkilzévendésuar me 0 deri né 5 atome halogjené sic lejon valenca.

5. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né4, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme
RSéshtéH ose -CHs.

6. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né5, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme R2éshté-
CHzCOzH,-CHzCOzCH3, ose -CHzCOzCHzCH3.

7. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né6, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme
R3&shtéH, -Cl, -CH3,-CH,CH3s, -O-CHj, ciklopropil, ose CN.

8. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né7, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme R4éshté-
CF3, -CHFz, ose -CF,CHs.

9. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né8, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme Réshté
pjesé heterociklike 4- deri né 7-elementésh e zgjedhur nga azetidin-1-il, pirrolidin-1-il, dhe piperidin-1-il qé
ka 0 deri 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur - CHs dhe -OH, zévendésues té zgjedhur né ményré

té pavarur.

10. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né9, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme R*éshté
azetidin-1-il, gé kal deri né 2 zévendésues-CHs dheqé ka 0 deri né 1 z&vendésues -OH, dhe ku Y éshté C-CN
dhe Z éshté N, ose Y dhe

Z jané secila N.



11. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né8, ose njé kripe prej saj farmaceutikisht e pranueshme R1
éshtéciklobutilgé ka0 deri né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga - CHs dhe -OH,
z8vendésues té zgjedhur né ményré té pavarur.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ose kripé prej farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérja éshté zgjedhur nga
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13. Pérbérja e pretendimit 1, ose kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku kripa éshté zgjedhur nga
(2S,3R)-2,3-dimetil-1-[4-{(1R,5S,6S)-6-[(metilsulfonil)metil]-3-azabiciklo[3.1.0]heks-3-il }-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]azetidin-3-ol;

2-[(1 R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-6-
il]-N-(metilsulfonil)acetamid; dhe
(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-6-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-
azabiciklo[3.1.0]heksan.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ose kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku kripa éshté zgjedhur nga
Acidi [(1R,5S,6R)-3-{5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluorometil)piridin-2-il}-3-
azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik;

Acidi [(1R,5S,6R)-3-{3-kloro-5-ciano-6-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]-4-(trifluorometil)piridin-2-
il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik;



Acidi [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-
6-il]acetik;

Acidi [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-
azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik;

Acidi [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]-5-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-
azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik; dhe

Acidi [(1R,5S,6R)-3-{5-ciano-4-(1,1-difluoroetil)-3-fluoro-6-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]piridin-
2-il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik.

15. Njé pérbérje e pretendimit 1, ose kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérja éshté acidi
[(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-6-

il]acetik.

16. Prébérja e pretendimit 15, ku pérbérja éshté njé formé kristalore e acidit [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-
metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il}-3-azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik.

17. Pérbérja e pretendimit 16, ku forma kristalorekarakterizohet ngakulmet kryesore né vijim té modelit té
difraksionit té rrezeve-X né pluhur shprehur né termat e 20 si¢ matet me njé rrezatim Cu té zgjedhur nga 9.0,
10.4, 15.0,dhe 21.4 +/- 0.2°.

18. Njé pérbérje e pretendimit 1, ose kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérja éshté acidi
[(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S,3R)-3-hidroksi-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il }-3-
azabiciklo[3.1.0]heks-6-il]acetik.

19. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e Formulés | té cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 18,

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht t& pranueshme dhe njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

20. Njé pérbérje e Formulés | e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e

pranueshme, pér pérdorim si njé medikament.

21. Njé pérbérje e Formulés 1 e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje, ku sémundja éshté zgjedhur nga ndonjé
ose prej kombinimeve téT1D, T2D, T1D idiopatike, LADA, EOD, YOAD, MODY, sémundjet e lidhura me
kequshqyerjen, diabeti gestational, hiperglicemia, rezistenca e insulings, rezistenca hepatike e insulinés,
toleranca e démtuar e glukozés, neuropatia diabetike, nefropatia diabetike, sémundja e veshkave, ¢rregullimi
akut i veshkave, mosfunksionim tubular, ndryshimet proinflamatore nétubot proksimal, retinopatia diabetike,
mosfunksionimi adipocit, depozitimi i dhjamit né organet e brendshme, obeziteti, ¢rregullimet e té ngrénit,
déshira e tepruar pér sheqer,dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, kolesteroli total i rritur,
kolesteroli LDL i larté, kolesteroli HDL i ulét,hiperinsulinemia, NAFLD, steatoza, NASH, fibroza, cirroza,
karcinoma hepatogelizore, HFI, sémundja e arteries koronare, sémundja vaskulare periferike, hipertensioni,
mosfunksionimi endotelial, pajtueshméria vaskulare e démtuar,sinkopa kardiake kongjestive, infarkti i

miokardit, apopleksia, goditja hemorragjike né tru, goditja ishemike né tru, hipertensioni



pulmonar,restenozapas angjioplastisé, dhimbjes sé vazhdueshme dhe té pérhershme té kémbés, lipemia post-
dreke, acidoza metabolike, ketoza, artriti,osteoporoza, hipertrofia e ventrikulit te majté, sémundja arteriale
periferike, degjenerimi makular, katarakti, glomeruloskleroza,déshtimi kronik i veshkave, sindroma
metabolike, sindroma X, sindroma paramenstruale, angina pectoris, ateroskleroza e trombozés, sulmet
kalimtare ishemike, restenoza vaskulare, metabolizmi i démtuar i glukozés, kushtet e glukozés plazmatike té
démtuara té agjérimit, hiperuricemia, cerma, mosfunksionimi erektil, ¢rregullimet e Iékurés dhe indit
lidhés,ulcerat e kémbéve, koliti ulgerativ, hiper apo B lipoproteinemia, Sémundja e Alzheimer, skizofrenia,
njohja e démtuar,sémundja inflamatore e zorrés, koliti ulcerativ, sémunjda e Crohn, dhe sindroma e zorrés sé

irritueshme.

22. Njé pérbérje e Formulés | e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje si¢ pretendohet né pretendimin 21, ku
sémundja éshté NAFLD.

23. Njé pérbérje e Formulés | e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje si¢ pretendohet né pretendimin 21, ku
sémundja éshté NASH.

24. Njé pérbérje e Formulés 1 e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje si¢ pretendohet né pretendimin 21, ku

sémundja éshtéfibrozé.

25. Njé pérbérje e Formulés 1 e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje si¢ pretendohet né pretendimin 21, ku

sémundja éshté cirrozé.

26. Njé pérbérje e Formulés | e cilido prej pretendimeve 1 deri né 18, ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té njé sémundje si¢ pretendohet né pretendimin 21, ku

sémundja éshtékarcinoméhepatoqgelizore.



(11) 10080

(97) EP3318565 / 14/04/2021
(96) 17200940.9 / 20/11/2014
(22) 23/04/2021

(21) AL/P/2021/301

(54) AKRILAMIDET  PIRROLO[2,3-D]PIRIMIDINIL, PIRROLO[2,3-
B]JPIRAZINIL DHE PIRROL[2,3-D]PIRIDINIL
24/06/2021

(30) 201361912074 P 05/12/2013 US
(71) Pfizer Inc.
235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US
(72) HAYWARD, Matthew Merrill (3 Pyrus Court, Old Lyme, CT Connecticut 06371);
THORARENSEN, Atli (581 Great Road, Stow, MA Massachusetts 01775); BROWN,
Matthew Frank (443 Wheeler Road, Stonington, CT Connecticut 06378); FLANAGAN,
Mark Edward (10 Queen Eleanor Drive, Gales Ferry, CT Connecticut 06335);
UNWALLA, Rayomand Jal (22 Fox Run Road, Bedford, MA Massachusetts 01730);
CASIMIRO-GARCIA, Agustin (61 Woodland Road, Concord, MA Massachusetts 01742);
CHE, Ye (166 Ledgewood RoadApartment 308, Groton, CT Connecticut 06340); COE,
Jotham Wadsworth (8 Bush Hill Drive, Niantic, CT Connecticut 06357); GILBERT, Adam
Matthew (178 Denison Drive, Guilford, CT Connecticut 06437); LANGILLE, Jonathan
David (15 Clark Place, Quaker Hill, CT Connecticut 06375); MONTGOMERY, Justin lan
(61 Spicer Hill Road, Ledyard, CT Connecticut 06339); TELLIEZ, Jean-Baptiste (211 East
Emerson Road, Lexington, MA Massachusetts 02420) ; TRUJILLO, John I (33 Saw Mill
Drive, Ledyard, CT Connecticut 06339)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

1. (57) Njé pérbérje gé ka strukturén:
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ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

R.éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cs cikloalkil, Ce-Cao aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té

degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té



degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril,(C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Cgperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil, amino,
karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo t& degézuar)aminokarbonilamino, (C;1-Cg alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR1, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; kualkil, aril dhe heteroarili pérmendur éshté zévendésuar né ményré té pavarur me njé ose
mé shumézévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, ciano,
alkilamino, dialkilamino, CFs, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil,
dhe Cs-Cecikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Cs perfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A éshté --(CRaRb)g-(CRcRd),--, ku Ra, Ry, Redhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Ce
alkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril,
heteroaril monociklik apo biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)

C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté apo té
degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)Ci-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i vargut té drejtéapo té degézuar)heteroaril, dhe (Cs-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi,
metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil;

Ro, R1, R4, Rs, Rg, R7, Rs, Rg dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cealkil i vargut té
drejté apo té degézuar, C1-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cp aril, heteroaril
monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heteroaril)Ci1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, Cs-
Cealkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C;-Cs alkil i vargut
té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo
té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur
éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré
alternative,

Ro ose R, dhe/ose Rs 0se Ry, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Rs, Ra, Rp, Rc 0se Rg, mund té
formojné né ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, R4
ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Ra, Ry, Rc 0Se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé
lidhje ose njé varg C,-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative,Rg dhe Resé bashku mund té formojné
njé unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

R118shté hidrogjen ose deuterium;



Ri2, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cio aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar;

Y éshté O ose N, ku kur Y éshté O, n éshté 0;

njé dhe vetém njé nga lidhjet me pika né Z dhe Z’pérbén njé lidhje té vetme, tjetra mungon, dhe ose Z éshté C
kur lidhja me pika né€ Z éshté njé lidhje e vetme, dhe Z’ éshté N ose CRus; 0se, Z éshté CRys 0se N kur lidhja
me pika néZ’ éshté njé lidhje e vetme, dhe Z’ éshté C; ku Riséshté Cq-Caalkil, Cs-Cyo aril, heteroaril
monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, ose (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur
éshtézévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet
prejhalo, hidroksi, metoksi, amino, CFs, dhe Cs-Cgcikloalkil,

X dhe lidhjet me pika té saj mund té jené té pranishme ose mungojné, me ané té sé cilés, (a) nése X éshté i
pranishém, Y éshté N, dhe X éshtéO ose --(CReRy)s--, ku Redhe Rejané né ményré té pavarur hidrogjen,
deuterium, halo, hidroksi, C1-C4 alkoksi, amino, CFs, C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-
Cecikloalkil, Cs-Cyg aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe,
(aril)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril,
(heteroaril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, ose (heterociklik)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, dhe lidhjet me pika té pérmendura jané té pranishme dhe jané lidhje té vetme, pérmes sé cilave kurn
éshté 0, dhe X éshtéO, O i pérmendur éshté lidhur né H, dhe lidhja me pika e pérmendur ndérmjet X dhe --
(CH2)n-- mungon, dhe kur X éshté--(CReRs)s--, dhe X éshté lidhur drejtépérsédrejti néY; dhe (b)nése X
mungon, lidhjet me pika té pérmendura mungojné dhe n éshté 0, pérmes sé cilave kur Y éshté N, ose (i) atomi
N i pérmendur éshté zévendésuar nga H, (ii) Z éshté C, Z’ éshté C ose N, lidhja me pika né Z éshté njé lidhje
e vetme, lidhja me pika né Z *mungon, ose (iii) Z éshté C ose N, Z’ éshté C, lidhja me pika n€ Z’ &shté njé
lidhje e vetme, lidhja me pika né Z mungon, ku Y i pérmendur duke gené njé atom N sé bashku me R, dhe
atomet gé ndérhyjné atje ndérmjet mund té formojné njé unazé 6-elementésheté zévendésuar jodetyrimisht
ngaC;-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar ose Cs-Cecikloalkil;

n, p, g, r dhes jané né ményré té pavarur 0, 1 ose 2;

né njé formé farmaceutikisht t& pranueshme né kombinim me njé ose mé shumé agjenté shtesé gé modulojné

njé sistem imunitar té sisoréve ose té cilét jané antiinflamatoré.

2. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja e ka strukturén:



Rip
— ————X\
R{ \ )
Rs /(/ n
),\\\ RZ
\Z|
1
37X \
)|\ Rs
/ N
Ri N H

ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

R.éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, C;-Csalkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil, amino,
karboksi, aminokarbonil, (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-Cealkil i
vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; kualkil, aril dhe heteroaril i pérmenduréshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A é&shté --(CRaRp)q-(CRcRg)r--, Ku Ra, Ry, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril) C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano,
hidroksil, C;-Csalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C;-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cgcikloalkil;
Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose

biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,



(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cesalkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil,(heterociklik)Ci-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril,dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zEévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rq, mund té formojné né
meényré té pavarur njé lidhje ose njé varg C,-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra, respektivisht
sé bashku me té tjeré prej Ra, Ro, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg
Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rsdhe Rgsé bashku mund té formojné njé unazé 3-6-
elementéshe gé pérmbajné njé ose dy atome O ose N;

Ri1éshté hidrogjen ose deuterium;

Ri2, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar;

Y éshté O ose N, ku kur Y é&shté O, n éshté 0;

nj€ dhe vet€m njé nga lidhjet me pika n€ Z dhe Z ’pérbén njé€ lidhje t€ vetme, tjetra mungon, dhe ose Z &shté
C kur lidhja me pika né Z éshté njé lidhje e vetme, dhe Z’ éshté N ose CRis; 0se, Z éshté CR1s 0se N kur
lidhja me pika néZ’ éshté njé lidhje e vetme, dhe Z’ éshté C; ku Riséshté Cq-Caalkil, Cs-Cyg aril, heteroaril
monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heteroaril)Cq1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heterociklik)C1-Ce alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, ose (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet
prejhalo, hidroksi, metoksi, amino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil;

X dhe lidhjet me pika té saj mund té jené té pranishme ose mungojné, me ané té sé cilés, (a) nése X éshté i
pranishém, YéshtéN, dhe X éshtéO ose --(CR:Ry)s--, ku Re dhe R¢gjané né ményré té pavarur hidrogjen,
deuterium, halo, hidroksi, C1-C4 alkoksi, amino, CFs, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-
Cecikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe,
(aril)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril,
(heteroaril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, ose (heterociklik)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, dhe lidhjet me pika té pérmendura jané té pranishme dhe jané lidhje té vetme, pérmes sé cilave
kurnéshté0, dhe X éshtéO, O i pérmendur éshté lidhur né H, dhe lidhja me pika e pérmendur ndérmjet X dhe -
-(CHa)n-- mungon, dhe kur X éshté--(CReR¢)s--, dhe X éshté lidhur drejtépérsédrejti néY;dhe (b)nése X
mungon, lidhjet me pika té pérmendura mungojné dhe n éshté 0, pérmes sé cilave kur Y éshté N, ose (i) atomi
N i pérmendur éshté zévendésuar nga H, (ii) ZéshtéC, Z’éshtéC ose N, lidhja me pika né Z éshté njé lidhje e
vetme, lidhja me pika né Z *mungon, ose (iii) Z éshté C ose N, Z’ éshté C, lidhja me pika né€ Z’ &shté njé

lidhje e vetme, lidhja me pika né Z mungon, ku Y i pérmendur duke gené njé atom N sé bashku me R, dhe



atomet gé ndérhyjné atje ndérmjet mund té formojné njé unazé 6-elementésheté zévendésuar jodetyrimisht
ngaC;-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar ose Cs-Cecikloalkil; dhe,

n, p, g, r dhes jané né ményré té pavarur 0, 1 ose 2.

3.Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:
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ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

Roéshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;,-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, C;-Csalkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroarili pérmendur éshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A &shté --(CRaRp)q-(CRcRd)--, ku Ra, Ry, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C:-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Csperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyp aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril) C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i

vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik,ku



alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cgcikloalkil;

Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cip aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cealkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C,-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
z8vendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs3, dhe Cs-Cscikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose Ri1, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, Rb, Rc 0se Rq, mund té formojné né
ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-Cg alkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra,
respektivisht sé bashku me té tjeré prej Ra, Ry, Rc 0se Ry, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rs dhe Rosé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

Ri1éshté hidrogjen ose deuterium;

R12, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Co aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar;

Z8shtéCR16 0se N, ku RiséshtéC;-Caalkil, Cs-Cyo aril, heteroaril monociklik ose biciklik, qé pérmban unaza 5-
dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heterociklik)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté ose té degézuar)heteroaril, ose (C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose
mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, CFs, dhe Cs-
Cecikloalkil;

X dhe lidhjet me pika té saj mund té jené té pranishme 0se mungojné, me ané té sé cilés, (a) nése X éshté i
pranishém, XéshtéO ose --(CReR¢)s--, ku Re dhe Rejané né ményré té pavarur hidrogjen, deuterium, halo,
hidroksi, C1-C4 alkoksi, amino, CFs, C1-Cgalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cecikloalkil, Cs-Cyp aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (heteroaril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, ose (heterociklik)C;-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, dhe lidhjet me
pika té pérmendura jané té pranishme dhe jané lidhje té vetme, pérmes sé cilave kurnéshté0, dhe X éshtéO, O
i pérmendur éshté lidhur né H, dhe lidhja me pika e pérmendur ndérmjet X dhe --(CH2)n-- mungon; dhe (b)
nése Xmungon, lidhjet me pika té pérmendura mungojné dhenéshté0, népérmjet té cilave ose (i) atomi N

ngjituréshtézévendésuar me H, ose (ii) atom N i pérmendur sé bashku me R, dhe atomet gé ndérhyjné atje



ndérmjet mund té formojné njé unazé 6-elementésheté zévendésuar jodetyrimisht ngaC;-Cealkil i vargut té
drejté apo té degézuar ose Cs-Cecikloalkil; dhe,

n, p, g, r dhes jané né ményré té pavarur 0, 1 ose 2.

4. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:
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ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

Roéshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, C;-Csalkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmenduréshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A &shté --(CRaR)q-(CRcRg)r--, kKu Ra, Ry, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)

C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil, Ci-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té

degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C:-C alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C;-



Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe
(C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik,ku alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi,
metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cecikloalkil;

Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Ce alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cealkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril,dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rg, mund té formojné né
ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rs,
respektivisht sé bashku me té tjeré prej Ra, Rb, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rgsé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

Z6shtéCR16 0se N, ku RigéshtéC;-Caalkil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, qé pérmban unaza 5-
dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)Cs1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heterociklik)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté ose té degézuar)heteroaril, ose (C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose
mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, CFs, dhe Cs-
Cecikloalkil;

Ri1éshté hidrogjen ose deuterium;

R12, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cao aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar; dhe,

p, g, dher jané né ményré té pavarur 0, 1 ose 2.

5. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:



Ra, Fo T
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0se njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

R.éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Csalkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C1-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R15; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmenduréshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3z, aminokarbonil, (C:-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

Ra, Rb, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Ci1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté ose té degézuar, aril, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heteroaril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano,
hidroksil, C;-Csalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C;-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar jodetyrimisht mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cgcikloalkil;
Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose

biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,



(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cesalkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zévendésuar jodetyrimisht mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gépérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rq, mund té formojné né
ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C:-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rs,
respektivisht sé bashku me té tjeré prej Ra, Ro, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rqsé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

Z6shtéCR16 0se N, ku RigéshtéC;-Caalkil, Cs-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, qé pérmban unaza 5-
dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)Cs1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heterociklik)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté ose té degézuar)heteroaril, ose (C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose
mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, CFs, dhe Cs-
Cscikloalkil;

R11€shté hidrogjen ose deuterium; dhe,

Ri2, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i

vargut té drejté apo té degézuar.

6. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:
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ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

R.éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Cg-Cyo aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)C;-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C:-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té

degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té



degézuar)heterociklik, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmendur éshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3s, aminokarbonil, (C:-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

Ra, Rb, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Ci1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté ose té degézuar, aril, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heteroaril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshtézévendésuar jodetyrimisht mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil;

Ro, R1, R4, Rs, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)Ci1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cesalkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C,-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rg, mund té formojné né
meényré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra, respektivisht
sé bashku me té tjeré prejRa, Ry, Rc 0se Ry, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg
Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rosé bashku mund té formojné njé unazé 3-6-
elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

R1:8shté hidrogjen ose deuterium; dhe,

Ri12, Ri3, R14 dhe Rysjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i

vargut té drejté apo té degézuar.

7. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:
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ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

Roéshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cecikloalkil, Ce-Cqo aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C;1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, C;-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmendur éshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cecikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

Ra, Ro, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté ose té degézuar, aril, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heteroaril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cgcikloalkil;
Ro, R1, R4, Re, Rs, Ro dhe Rygjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Ce alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cao aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,

(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cesalkoksi i



vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
z8vendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rq, mund té formojné né
ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C:-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rs,
respektivisht sé bashku me té tjeré prejR,, Rb, Rc 0se Rg, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rosé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

Ri18shté hidrogjen ose deuterium; dhe,

R12, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i

vargut té drejté apo té degézuar.

8.Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:

o0se njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

R.éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyo aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)C-Csalkil i vargut té drejté ose té degézuar, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, C;-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Cgperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil, amino,
karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-Cealkil i
vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmendur é&shté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil,(C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té

degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;



Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A éshté --(CRaRp)q-(CRcRg)r--, KURa, Rb, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Csperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril) C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cealkoksi i vargut té drejté apo t& degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)Ci-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik,ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues tézgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cgcikloalkil;
Ra, Rb, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté ose té degézuar, aril, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heteroaril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar jodetyrimisht mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cecikloalkil, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumézévendésues té zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prejhalo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cscikloalkil;

Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)Ci-Cgalkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, Ci-Csalkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
z8vendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, R, Rc 0se Rg, mund té formojné né
ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra,
respektivisht sé bashku me té tjeré prejRa, Rp, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rosé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N; dhe,

R118shté hidrogjen ose deuterium;

YéshtéO ose N, ku kur YéshtéO, néshté0;



Ri12, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cio aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar;

X dhe lidhjet me pika té saj mund té jené té pranishme ose mungojné, me ané té sé cilés, (a) nése X éshté i
pranishém, YéshtéN, dhe X éshtéO ose --CReRy)s--, ku Re dhe Rijané né ményré té pavarur hidrogjen,
deuterium, halo, hidroksi, C;-C4 alkoksi, amino, CFs, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-
Cecikloalkil, Cg-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe,
(aril)C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril,(heteroaril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, ose (heterociklik)Ci-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, dhe lidhjet me pika té pérmendura jané té pranishme dhe jané lidhje té vetme,
pérmes sé cilave kurnéshté0, dhe X éshtéO, O i pérmendur éshté lidhur né H, dhe lidhja me pika e pérmendur
ndérmjet X dhe --(CHz)n-- mungon, dhe kur X éshté--CRcR¢)s--, dhe X éshté lidhur drejtépérsédrejti néY; dhe
(b)nése X mungon, lidhjet me pika té pérmendura mungojné dhe n éshté 0, pérmes sé cilave kur Y éshté N,
ose (i) atomi N i pérmendur éshté zévendésuar nga H, ose (ii) atom N i pérmendur sé bashku me R, dhe
atomet & ndérhyjné atje ndérmjet mund té formojné njé unazé 6-elementésheté zévendésuar jodetyrimisht
ngaCi-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar ose Cs-Cecikloalkil; dhe,

n, p, g, r dhes jané né ményre té pavarur 0, 1 ose 2.

9. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:

Ra Ry Re Ry
(@]
Rip R,
e N N N
Rg H | \ \
Ry
Rg
Rp R4 Rg / N
Ri{ N

ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe ku

Roéshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cecikloalkil, Ce-Cqo aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cealkil i vargut té drejté ose té degézuar, (C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heterociklik, C;-Cgperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté
apo té degézuar, C;-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14Rs5; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmendur éshté zévendésuar né ményré té pavarur

jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,



amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cecikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

Ro, R1, Rs, Rs, Ry dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo
té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cyo aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cealkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur éshté
zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumézévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej
halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil; ku, né ményré alternative,
Ro ose R, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prejRa, Ry, Rc 0se Ry, mund té formojné né ményré
té pavarur njé lidhje ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra, respektivisht sé
bashku me té tjeré prejRa, Rp, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg C;-
Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rosé bashku mund té formojné njé unazé 3-6-
elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N;

R11€shté hidrogjen ose deuterium; dhe,

Ri2, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i

vargut té drejté apo té degézuar.
10. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja ka strukturén:

Rig

Rg

ose njé kripé ose solvat prej saj farmaceutikisht i pranueshém, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj,
dhe ku

Roéshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Cs-Cscikloalkil, Ce-Cyg aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-
elementéshe, (aril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, (heterociklik)Ci-Cesalkil i vargut té drejté apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aril, (C:-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril,(C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té

degézuar)heterociklik, C;-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ci-Cealkoksi i vargut té drejté



apo té degézuar, C;-Ceperfluoroalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano, hidroksil,
amino,karboksi, aminokarbonil, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonilamino, (Ci-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aminokarbonil, -SOR12, -SO2R12, - NR13SO2R12, -SO2NR13R14, dhe -
NR13SO2NR14R1s; ku alkil, aril dhe heteroaril i pérmenduréshté zévendésuar né ményré té pavarur
jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, hidroksi, metoksi,
amino, ciano, alkilamino, dialkilamino, CF3s, aminokarbonil, (C:-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar)aminokarbonil, dhe Cs-Cscikloalkil;

Rséshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prejhidrogjen, deuterium, Cq1-Ce alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, Ci1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, dheciano;

A éshté --(CRaRp)q-(CRcRg)r-, KUR4, Ry, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, Cs-
Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, C1-Csperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril,
heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar, (heteroaril) C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik,ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues tézgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cscikloalkil;
Ra, Ru, Rc dhe Rgjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté ose té degézuar, aril, alkilaril, (aril)C1-Cs alkil i vargut té
drejté apo té degézuar, (heteroaril)Ci-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano,
hidroksil, C1-Cgalkoksi i vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C-
Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté ose té degézuar)aril, (C1-Cg alkil i
vargut té drejté apo té degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar jodetyrimisht mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi qé pérbéhet prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cecikloalkil, ku
alkil i pérmendur éshté zévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prejhalo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CF3, dhe Cs-Cecikloalkil;

Ro, R1, R4, R, Rs, Ro dhe Rigjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Ce-Cap aril, heteroaril monociklik ose
biciklik, qé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe, (aril)C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar,
(heteroaril)C1-Cealkil i vargut té drejté apo té degézuar, heteroaril, halogjen, ciano, hidroksil, C;-Cesalkoksi i
vargut té drejté apo té degézuar, amino, karboksi, aminokarbonil, (heterociklik)C,-Cs alkil i vargut té drejté
apo té degézuar, (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)aril, (C1-Cealkil i vargut té drejté apo té
degézuar)heteroaril, dhe (C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar)heterociklik, ku alkil i pérmendur
éshtézévendésuar mé tej jodetyrimisht me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet
prej halo, hidroksi, metoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, CFs, dhe Cs-Cecikloalkil; ku, né ményré

alternative, Ro 0se Ri, dhe/ose Rs, respektivisht sé bashku me té tjeré prej Rs, Ra, Rp, Rc 0se Rg, mund té



formojné né ményré té pavarur njé lidhje ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Ra,
respektivisht sé bashku me té tjeré prejRa, Rn, Rc 0se Rq, mund té formojné né ményré té pavarur njé lidhje
ose njé varg Ci-Cealkil té drejté; dhe/ose, né ményré alternative, Rg dhe Rosé bashku mund té formojné njé
unazé 3-6-elementéshe gé pérmban njé ose dy atome O ose N; dhe,

R118shté hidrogjen ose deuterium;

YéshtéO ose N, ku kur YéshtéO, néshtéo;

Ri2, Ri3, R14 dhe Risjané zgjedhur né ményré té pavarur ngahidrogjen, C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, C1-Ceperfluoroalkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-Cyo aril, alkilaril, dhe (aril)C1-Cs alkil i
vargut té drejté apo té degézuar;

X dhe lidhjet me pika té saj mund té jené té pranishme ose mungojné, me ané té sé cilés, (a) nése X éshté i
pranishém, YéshtéN, dhe X &shtéO ose --(CRcRs)s--, ku Re dhe Rgjané né ményré té pavarur hidrogjen,
deuterium, halo, hidroksi, C1-C4 alkoksi, amino, CFs, C1-Cg alkil i vargut té drejté apo té degézuar, Cs-
Cscikloalkil, Ce-Cyp aril, heteroaril monociklik ose biciklik, gé pérmban unaza 5- dhe/ose 6-elementéshe,
(aril)C1-Cs alkil i vargut té drejté apo té degézuar, (Ci-Cealkil i vargut té drejté apo tédegézuar)heteroaril,
(heteroaril)C1-Ce alkil i vargut té drejté apo té degézuar, ose (heterociklik)C;-Cs alkil i vargut té drejté apo té
degézuar, dhe lidhjet me pika té pérmendura jané té pranishme dhe jané lidhje té€ vetme, pérmes sé cilave kur
néshté0, dhe X éshtéO, O i pérmendur éshté lidhur né H, dhe lidhja me pika e pérmendur ndérmjet X dhe --
(CH2)n-- mungon, dhe kur X éshté--CReRy)s--, dhe X éshtélidhur drejtépérsédrejti né Y; dhe (b)nése X
mungon, lidhjet me pika té pérmendura mungojné dhe n éshté 0, pérmes sé cilave kur Y éshté N, ose (i) atomi
N i pérmendur éshté zévendésuar nga H, ose (ii) atom N i pérmendur sé bashku me R, dhe atomet gé
ndérhyjné atje ndérmjet mund té formojné njé unazé 6-elementésheté zévendésuar jodetyrimisht ngaC,-Cs
alkil i vargut té drejté apo té degézuar ose Cs-Cscikloalkil; dhe,

n, p, g, rdhes jané né ményré té pavarur 0, 1 ose 2.

11. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej:
2-(1-akriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid,;
N-izopropil-2-(3-(N-metilakrilamido)azetidin-1-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
2-((3R,4R)-1-akriloil-3-hidroksipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
(S)-2-(1-akriloilpirrolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
(S)-2-((1-akriloilpirrolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
2-((1R,3R)-3-akrilamidokiklobutilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid; dhe,
(S)-2-((1-akriloilpirrolidin-3-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
(R)-4-(1-akriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(1-akriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-3-karbonitril;
(R)-1-(3-(5-khloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((2S,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,5S)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-hidroksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-1-(3-(5-(2-metoksietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1 - il)prop-2-en-1-one;



1-(5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroksimetil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,5S)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,4S)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3S,4R)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((2S,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-etilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-1-(3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1 -one;
1-((3aS,7aS)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-K]piridin-6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-
en-1-one;

(R)-1-(3-(3-khloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((1R,2R,5R)-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-8-azabikiklo[3.2.1]oktan-8-il)prop-2-en-1-one;
1-((2R,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-(hidroksimetil)piperidin-1-il)prop-2-en-1 -one;
1-((3R,5R)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-1-(3-(5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,5S)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((2S,5R)-5-(5-(2-metoksietil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,55)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-5-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,45)-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-1-(3-(5-¢til-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((2S,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-1-(3-(5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
(R)-4-(1-akriloilpiperidin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidine-5-karbonitril; dhe,
(3R,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-1-akriloilpiperidine-3-karbonitril; ose, njé kripé prej saj

farmaceutikisht e pranueshme.

12. Kombinimi i pretendimit 1 ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej:
2-(1-akriloilpiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid,;
N-izopropil-2-(3-(N-metilakrilamido)azetidin-1-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
2-((3R,4R)-1-akriloil-3-hidroksipiperidin-4-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
(S)-2-(1-akriloilpirrolidin-3-ilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
(S)-2-((1-akriloilpirrolidin-2-il)metilamino)-N-izopropil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazine-7-karboksamid;
1-((3aS,7aS)-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-K]piridin-6(2H,7H,7aH)-il)prop-2-
en-1-one;
1-((1R,2R,5R)-2-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-8-azabikiklo[3.2.1]oktan-8-il)prop-2-en-1-one;
1-((3R,4S)-3-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-4-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one;
1-((2S,5R)-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-one; dhe,
(R)-4-(1-akriloilpiperidin-3-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-3-karbonitrile; ose, njé kripé prej saj
farmaceutikisht e pranueshme.



13. Kombinimi i cilido prej pretendimeve 1deril2kunjé ose mé shumé agjenté terapeutiké shtesé jané
zgjedhur nga ciklosporin A, rapamicin, tacrolimus, lefluno-mide, deoksispergualin, mykofenolat, azatioprin,
daklizumab, OKT3, AtGam, aspirin, acetaminophen, ibuprofen, naproksen, piroksicam, steroidét anti-
inflamator, IFN-beta, teriflunomid, lakuinimod, acetat glatiramer, fumerat dimetili, rituksimab, fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab, mitoksantron, sulfasalazin, mesalamin, balsalazid, olsalazin, merkaptopurin,
antibiotiké, ustekinumab dhevedolizumab.

14. Kombinimi i cilido prej pretendimeve 1deril3kupérbérja ose njé kripe prej saj farmaceutikisht té
pranueshme, ose njé enantiomer ose diastereomer prej saj, dhenjé ose mé shumé agjenté terapeutiké
shteséadministrohen si pjesé e té njéjtave forma té dozave ose té vecanta, pérmes té njéjtave ose rrugéve té

ndryshme té administrimit, dhe né té njéjtat orare ose té ndryshme té administrimit.

(11) 10081

(97) EP3394084 /07/04/2021

(96) 16802063.4 /29/11/2016

(22) 26/04/2021

(21) AL/P/2021/304

(54) PEPTIDE DHE KOMBINIM PEPTIDESH PER TU PERDORUR NE
IMUNOTERAPI KUNDER KANCERIT TE GJIRIT DHE KANCEREVE TE TJERE
25/06/2021

(30) 201522667 22/12/2015 GB and 201562270968 P 22/12/2015 US

(71) Immatics Biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-Strasse 15, 72076 Tubingen, DE

(72) WEINSCHENK, Toni (Im Morgenrain 15, 73773 Aichwald); FRITSCHE, Jens
(Larchenweg 11, 72144 Dusslingen); SCHOOR, Oliver (Eichhaldenstrasse 19, 72074
Tubingen); MAHR, Andrea (Kirschenweg 22, 72076 Tibingen); HORZER, Helen (Untere
Stral3e 20, 72070 Tubingen) ;SINGH, Harpreet (5122 Morningside DriveApt. 525,
Houston, Texas 77005)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé peptid gé konsiston né sekuencén aminoacide t& SEQ 1D NO: 42; ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme.

2. Peptidi sipas pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide.

3. Njé receptor i gelizave-T (TCR), preferueshém njé receptor i gelizave-T rikombinues, i tretshém ose i
lidhur me membrané gé reagon me njé ligand HLA, ku ligandi i pérmendur ka té paktén 88% identitet
me njé sekuencé aminoacide sipas SEQ ID No.42, dhe preferueshém konsiston né sekuencén
aminoacide té€ SEQ ID No. 42.

4, Njé antitrup, vecanérisht njé antitrup i tretshém ose i lidhur me membrané, gé specifikisht njeh peptidin
sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, preferueshém peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2
kur lidhet tek njé molekulé MHC.



10.

11.

12.

13.

Njé acid nukleik, gé kodon pér njé peptid sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2 pér njé TCR sipas
pretendimit 3, ose njé antitrup sipas pretendimit 4, opsionalisht i lidhur tek njé sekuencé promovuese
heterologe, ose njé vektor shprehés gé shpreh acidin nukleik t& pérmendur.

Njé gelizé pritése rikombinuese qé pérmban peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ose acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 5, ku geliza pritése e pérmendur preferueshém éshté
njé qelizé antigjen paragitése e tillé si njé gelizé dendritike, ose ku qeliza pritése e pérmendur
preferueshém éshté njé gelizé T ose gelizé NK.

Njé metodé pér té prodhuar peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ose pér té prodhuar
receptorin e gelizés T sipas pretendimit 3, ose njé antitrup sipas pretendimit 4, ku metoda pérmban
kultivimin e gelizés pritése sipas pretendimit 6 gé paraget peptidin sipas pretendimit 1 deri né 3, ose
shpreh acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 5, dhe izolimin e peptidit ose té variantit
té tij ose TCR ose antitrupin nga geliza pritése ose ambjenti kultivues i saj.

Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocitet T té aktivizuara, ku metoda pérmban kontaktimin in
vitro té gelizave T me molekula MHC té klasés | njerézore té ngarkuara me antigjen té shprehura né
sipérfagen e njé gelize antigjen-paragitése té pérshtatshme ose njé strukturé artificiale gé imiton njé
gelizé antigjen-paraqgitése pér njé periudhé kohore t& mjaftueshme pér té aktivizuar gelizat T té
pérmendura né njé ményré specifike antigjenike, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas secilit
prej pretendimeve 1 ose 2.

Njé limfocit T i aktivizuar, i prodhuar nga metoda sipas pretendimit 8 i cili pérzgjedhshmérisht njeh
njé gelizé e cila paraget njé polipeptid qé pérmban njé sekuencé aminoacide e dhéné né secilin prej
pretendimeve 1 ose 2.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, acidin nukleik ose vektorin shprehés
sipas pretendimit 5, gelizén sipas pretendimit 6, limfocitin T té aktivizuar sipas pretendimit 9 ose
antitrupin sipas pretendimit 4 ose receptorit té gelizés-T sipas pretendimit 3, dhe njé transportues
farmaceutikisht té pranueshém, dhe opsionalisht mbushésa dhe/ose stabilizuesa shtesé farmaceutikisht
té pranueshém.

Peptide sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5,
geliza sipas pretendimit 6, limfociti T i aktivizuar sipas pretendimit 9 ose antitrupi sipas pretendimit 4
ose receptori i qelizés-T sipas pretendimit 3 pér tu pérdorur né mjekési, preferueshém pér tu pérdorur
né diagnostikimin dhe/ose trajtimin e kancerit, ose pér tu pérdorur né prodhimin e njé medikamenti
kundér kancerit.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 5,
geliza sipas pretendimit 6, limfociti T i aktivizuar sipas pretendimit 9 ose antitrupi sipas pretendimit 4
ose receptori i gelizés-T sipas pretendimit 3 pér tu pérdorur né diagnostikimin dhe/ose trajtimin e
kancerit, ose pér tu pérdorur né prodhimin e njé medikamenti kundér kancerit sipas pretendimit 11,
ku kanceri i pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi i kancerit té mushkérisé, kancerit té trurit, kancerit
gastrik, kancerit kolorektal, kancerit hepatik, kancerit té pankreasit, kancerit té prostatés, leugemisg,
kancerit té gjirit, melanomés, kancerit té vezoreve, dhe kancerit té ezofagut dhe tumore té tjeré gé
shfagin njé mbishprehje té njé proteine nga e cila derivon peptidi i SEQ ID No. 42.

Njé kit gé pérmban:

a) njé konteiner gé pérmban njé pérbérje farmaceutike gé pérmban peptidin sipas secilit prej
pretendimeve 1 ose 2, acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 5, gelizén sipas



pretendimit 6, limfocitin T té aktivizuar sipas pretendimit 9 ose antitrupin sipas pretendimit 4 ose
receptorin e gelizés-T sipas pretendimit 3, né formé tretésire ose té liofilizuar;

b) opsionalisht, njé konteiner té dyté gé pérmban njé tretés ose tretésiré rindértuese pér formulimin
e liofilizuar;

c) opsionalisht, té paktén edhe njé peptid té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID No. 1
deri né 41 dhe 43, dhe

d) opsionalisht, instruksione pér (i) pérdorimin e tretésirés ose (ii) rindértimin dhe/ose té formulimit
té liofilizuar, dhe

e) opsionalisht pér mé tej pérmban njé ose mé shumé nga (iii) njé amortizues, (iv) njé tretés, (v) njé
filtér, (vi) njé gjilpéré, ose (v) njé shiringé.

(11) 10082

(97) EP3589638 /07/04/2021

(96) 18710653.9/27/02/2018

(22) 26/04/2021

(21) AL/P/2021/305

(54) KOMPONIME TE DOBISHME PER TE FRENUAR ROR-GAMMA-T
25/06/2021

(30) 201762466117 P 02/03/2017 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) MORPHY, John Richard (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis,
Indiana 46206-6288); CLARKE, Christian Alexander (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box
6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288); LUGAR I11, Charles Willis (c/o Eli Lilly and
CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288); RICHARDSON, Timothy Ivo
(c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288); RUDYK,
Helene (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288);
SAPMAZ, Selma (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); STITES, Ryan Edward (c/o Eli Lilly and CompanyP.O.Box 6288, Indianapolis,
Indiana 46206-6288) ;VAUGHT, Grant Mathews (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box
6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Nj& komponim i formulés



ku

\/
0=S
7 x
— H R
N
— |
o S O
N
a
R
R4
R3b

n éshté 0, 1 ose 2;

X éshté né ményré té pavarur -N- ose -CH-;

R! éshté -Cy.3 alkil:

R? éshté -H ose -CHg;

R% dhe R® jané né ményré té pavarur -H, -CHs, ose -CH,CH;

R* éshté
’:' ( R

ose tiazolil opsionalisht i zévendésuar me -CFs;

R® éshté halo, -CH, -CF3, oksadiazolil, ose oksadiazolil opsionalisht i zévendésuar me CHs;

Re éshté -H, -OMe, halo, -CHgs, ose -CF3;

me kusht gé kur n éshté 0, X éshté -N, -R? éshté -CH,CHj3 né pozicionin fginjé me -O-, R dhe
R%® jané -H dhe -CHa, atéheré R® nuk mund té jeté -CFa; ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Komponimi i Pretendimit 1 i formulés
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ku

n éshté 0 ose 1;

X éshté né ményré té pavarur -N- ose -CH-;

R! éshté -Cy.3 alkil;

R? éshté -H ose -CHj;

R% dhe R% jané né ményré té pavarur -H, -CHs, ose -CH,CHj;

Re éshté halo, ose -CHs;

me kusht gé kur n éshté 0, X éshté N, -R* éshté -CH,CHs, R? éshté -CH3 né pozicionin fginjé tek
-O- atéheré R dhe R® nuk mund té jeté -H dhe -CHg;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i Pretendimit 1 i formulés
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ku

X éshté -N- ose -CH-;
R? éshté -H ose -CHj;
R% dhe R% jané né ményré té pavarur -H ose -CHs;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.
Komponimi i Pretendimit 1 ose 2 qé éshté (5’S)-N-[4-(etilsulfonil)benzil]-5’-metil-1-{(1R)-1-[2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il]etil}-4°,5’-dihidrospiro[piperidiné-4,7’-tieno[2,3-c]piran]-2’-
karboksamid:
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ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.



Komponimi i Pretendimit 1 i cili &shté (5°S)-N-{[5-(etilsulfonil)piridin-2-il]metil}-5’-metil-1-{1-[2-
(trifluorometil)-1,3-tiazol-5-il]etil}-4°,5’-dihidrospiro[piperidiné-4,7°-tieno[2,3-c]piran]-2’-

karboksamid:
N

H
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1 i cili &shté 1-[(1S)-1-(4-cianofenil)etil]-N-[4-(metilsulfonil)benzil]-4°,5’-
dihidrospiro[piperidiné-4,7’-tieno[2,3-c]piran]-2’-karboksamid:

o]

HN S

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1 i cili éshté 1-[(1S)-1-(4-cianofenil)etil]-N-[4-(etilsulfonil)benzil]-4°,5’-
dihidrospiro[piperidiné-4,7’-tieno[2,3-c]piran]-2’-karboksamid:



10.

11.

12.

13.
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Y

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé komponim té secilit prej Pretendimeve 1-7, ose njé kripé té
tij farmaceutikisht té pranueshme, né kombinim me njé ose mé shumé transportuesa, tretésa, ose
mbushésa farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 8 gé pérmban njé ose mé shumé agjenté terapeutiké té tjeré.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1-7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu
pérdorur né terapi.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1-7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu
pérdorur né trajtimin e psoriazisit.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1-7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu
pérdorur né trajtimin e spondilartropatisé seronegative.

Njé komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur sipas Pretendimit 12
né trajtimin e spondiloartritit aksial, spondilitit ankilosing, ose artritit psoriatik.
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(57) 1. Njé kompleks proteinik qé pérfshin njé polipeptid té paré t& shogéruar né ményré kovalente ose jo-

kovalente me njé polipeptid té dyté, ku:
a. polipeptidi i paré pérfshin sekuencén amino acide té njé anétari té paré té njé ¢ifti bashkéveprimi dhe
sekuencén amino acide t€ njé polipeptidi t& receptorit té tipit II té superfamiljes TGFp, ku polipeptidi i
receptorit té tipit 11 t€ superfamiljes TGFp &shté njé polipeptid ActRIIB, ku polipeptidi ActRIIB pérfshin
njé sekuencé amino acide gé éshté té paktén 85% identike me amino acidet 29-109 té¢ SEQ ID NO: 1,
dhe ku polipeptidi i paré pérfshin njé leuciné te pozicioni amino acid gé korrespondon me pozicionin 79
té SEQ ID NO: 1; dhe
b. polipeptidi i dyté pérfshin sekuencén amino acide té njé anétari té dyté té ciftit té bashkéveprimit, dhe
ku polipeptidi i dyté nuk pérfshin njé polipeptid té receptorit t& tipit II té superfamiljes TGFp;

ku anétari i paré i ¢iftit té bashkéveprimit &shté njé Fc gé pérfshin njé fushé multimerizimi, dhe ku anétari i dyté

i giftit t& bashkéveprimit éshté njé Fc gé pérfshin njé fushé multimerizimi dhe ku polipeptidi ActRIIB &shté i

afté té lidhé GDF8 dhe/ose GDF11.

2. Kompleksi proteinik i pretendimit 1, ku polipeptidi i receptorit té tipit II t€ superfamiljes TGFP &shté njé
polipeptid ActRIIB qé pérfshin, pérbéhet, ose pérbéhet kryesisht prej njé sekuence amino acide gé éshté:
a. té paktén 90%, 95%, 97%, 98%, 99% ose 100% identike me sekuencén e ndonjé prej SEQ ID Nos: 1,
2,3,4,5, dhe 6; ose
b. té paktén 90%, 95%, 97%, 98%, 99% ose 100% identike me njé polipeptid gé fillon te ¢cdo njéri prej
amino acideve 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, ose 29 té SEQ ID NO: 1, dhe pérfundon te ¢do njéri
prej amino acideve 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126, 127,128, 129, 130, 131, 132, 133, ose 134 té¢ SEQ ID NO: 1.



3. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku kompleksi proteinik éshté njé heterodimer

rekombinant.

4. Kompleksi proteinik i ndonjé prej pretendimeve 1-3, ku anétari i paré i giftit té bashkéveprimit pérfshin njé
rajon konstant t& paré nga njé varg i réndé 1gG, dhe/ose ku anétari i dyté i giftit t& bashkéveprimit pérfshin njé

rajon konstant té dyté nga njé varg i réndé IgG.

5. Kompleksi proteinik i pretendimit 4, ku rajoni konstant éshté njé fushé e munoglobulinés Fc.

6. Kompleksi proteinik i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5, ku polipeptidi i paré dhe/ose polipeptidi i dyté
pérfshin njé ose mé shumé mbetje amino acide t& modifikuara té zgjedhura nga: njé amino acid i glikoziluar,
njé amino acid i PEGiluar, njé amino acid i farneziluar, njé amino acid i acetiluar, njé amino acid biotiniluar,

njé amino acid i konjuguar te njé pjesé lipide, dhe njé amino acid i konjuguar te njé agjent derivatizues organik.

7. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku kompleksi proteinik ka njé ose mé shumé prej
karakteristikave t& méposhtme: i) lidhet te njé ligand i superfamiljes TGF-beta me njé Kp prej mé pak se ose i
barabarté me 107, 10, 10°%, ose 102° M; dhe ii) inhibon njé pércim sinjalizues té ndérmjetésuar nga receptoré

té tipit | dhe/ose tipit 11 té superfamiljes TGF-beta né njé gelizé.

8. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku kompleksi proteinik lidhet te njé ose mé shumé
prej: BMP10, GDF8, GDF11/BMP11, aktivin A, aktivin B, aktivin C, aktivin E, aktivin AB, aktivin AC, aktivin
AE, aktivin BC, ose aktivin BE.

9. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku kompleksi proteinik frenon aktivitetin e njé ose
mé shumé ligandéve té superfamiljes TGF-beta né njé analizé té bazuar né gelizé; ku ligandi i superfamiljes
TGF-beta éshté zgjedhur nga: BMP10, GDF8, GDF11/BMP11, aktivin A, aktivin B, aktivin C, aktivin E,
aktivin AB, aktivin AC, aktivin AE, aktivin BC, ose aktivin BE.

10. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku polipeptidi ActRIIB pérfshin njé sekuencé amino
acide gé éshté té paktén 95% identike me amino acide 29-109 té SEQ IDNO: 1.

11. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku polipeptidi ActRIIB pérfshin amino acide 29-
109 té SEQ ID NO: 1.

12. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku polipeptidi i paré pérfshin njé sekuencé amino
acide qé éshté té paktén 95% identike me SEQ ID NO: 404, dhe ku polipeptidi i dyté pérfshin njé sekuencé
amino acide gé éshté té paktén 95% identike me SEQ ID NO: 426.



13. Kompleksi proteinik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku polipeptidi i paré pérfshin sekuencén amino
acide té SEQ ID NO: 404, dhe ku polipeptidi i dyté pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 426.

14. Kompleksi proteinik i pretendimit 5, ku fusha e imunoglobulinés Fc éshté njé fushé e imunoglobulinés Fc
té IgG1.

15. Njé pérgatitje farmaceutike gé pérfshin kompleksin proteinik t& ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-14 dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
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(57) 1. Njé kompozim i bazuar né kolodion qé pérfshin acid acetilsalicilik.

2. Njé kompozim sipas pretendimit 1, ku kolodioni i pérmendur éshte kolodion elastik gé pérfshin njé

pérzierje té kolodionit dhe vajit té kastorit.

3. Njé kompozim sipas pretendimit 2, qé pérfshin acid acetilsalicilik 10% deri né 30% sipas peshés dhe
kolodion ose kolodion elastik 50% deri né 80% sipas peshés ose 50% deri né 70% sipas peshés dhe né

ményré opsionale njé tretés.

4. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, gé pérfshin acid acetilsalicilik 10% deri né
25% sipas peshés, kolodion ose kolodion elastik 50% deri né 70% sipas peshés dhe njé glikol 5% deri né 15%

sipas peshés, pjesa e mbetur gé éshté tretés.



5. Njé kompozim sipas pretendimit 4, ku:
- glikoli éshté glikol propilen, dhe/ose
- tretési éshté njé pérzierje 1:1 e etanol/etil eter, dhe/ose

- kolodioni éshté kolodion elastik.

6. Njé kompozim sipas pretendimit 4 ose 5, gé ka pérgindjen e méposhtme té kompozimit sipas peshés:

ASA 15-22%
Etil eter 7-11%
Alkool etilik i pastér 7-11%
Kolodion elastik 50-57%

Glikol propilen 7-13%.

7. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, gé pérfshin mé tej njé substancé me aktivitet
antivaskular dhe/ose substancé gé ndihmon trajtimin e eleminimit té rritjeve ose lythave dhe/ose njé substancé

me veprim analgjezik ose anestetik.

8. Njé kompozim sipas pretendimit 7, ku:
- substanca e pérmendur me aktivitet antivaskular é&shté zgjedhur nga Dehidro-a-lapakone,
Combretastatine, Ekstrakte t& Piptadiniastrum africanum, Ekstrakte té Kigelia africana, Ekstrakte
té Centella asiatica, Ekstrakte t¢ Chaemocrista nigricans, ekstrakte té gjetheve té Oleuropinés/ullirit
ose pérzierje té tyre;
- substanca e pérmendur gé ndihmon trajtimin e eleminimit té rritjeve ose lythave éshté zgjedhur nga
ekstraktet e Agoseris glauca, Apocynum cannabinum, Argemone mexicana, Asclepias eriocarpa,
Asclepias hallii, Asclepias lanceolata, Asclepias purpurascens, Asclepias quadrifolia, Asclepias
rubra, Asclepias speciosa, Asclepias syriaca, Calendula arvensis, Calendula officinalis, Caltha
leptosepala, Caltha natans, Caltha palustris, Chelidonium majus, Cichorium intybus, Coix lacryma-
jobi, Delphinium staphisagria, Diospyros virginiana, Dipsacus fullonum, Dipsacus sativus, Drosera
rotundifolia, Euphorbia hirta, Euphorbia lathyris, Euphorbia serpyllifolia, Ficus carica, Ficus
palmata, Impatiens aurella, Impatiens balsamina, Impatiens capensis, Impatiens ecalcarata,
Impatiens occidentalis, Impatiens parviflora, Juniperus sabina, Lactuca canadensis, Mercurialis
annua, Mercurialis perennis, Monotropa uniflora, Ocimum minimum, Opuntia compressa,
Paulownia tomentosa, Podophyllum peltatum, Ranunculus acris, Rhus diversiloba, Rhus typhina,
Salvia lyrata, Sempervivum tectorum, Sonchus oleraceus, Symphoricarpos albus laevigatus,
Taraxacum officinale, Zea mays ose pérzierje té tyre;
- substanca e pérmendur me veprim analgjezik ose anestetik éshté zgjedhur nga ekstrakte té

Aconitum carmichaelii, Aconitum ferox, Aconitum fischeri, Aconitum kusnezoffii, Aconitum



lycoctonum, Aconitum uncinatum, Aconitum volubile, Arisaema thunbergii, Asarum heterotropoides,
Asarum sieboldii, Capsicum frutescens, Coptis chinensis, Coptis teeta, Datura metel, Fritillaria
sewerzowii, Gleditsia macracantha, Gleditsia triacanthos, Mentha arvensis, Mentha arvensis
piperascens, Monarda menthifolia, Rhododendron molle, Salix pulchra, Tagetes lucida,

Zanthoxylum bungeanum, Zanthoxylum schinifolium ose pérzierje té tyre.

9. Njé kompozim sipas pretendimit 7 ose 8, ku substancat e pérmendura me aktivitet antivaskular dhe/ose gé
ndihmojné trajtimin e eleminimit té rritjeve ose lythave dhe/ose me veprimin analgjezik ose anestetik

pérmbahen né kompozim né njé pérgindje sipas peshés ndérmjet 0.01% dhe 10% sipas peshés.

10. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin e infeksioneve
kutane HPV.

11. Njé kompozim pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku infeksioni kutan i pérmendur HPV éshté njé
infeksion kutan beninj, njé lyth i zakonshém, shputés ose i sheshté, njé papilomé, njé kondilomé, ose té

ngjashme.

12. Njé pjesé gé pérfshin njé sasi t& kompozimit sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 pér njé aplikim
té vetém ose té shuméfishté, dhe njé pajisje pér hegje mekanike té lezionit, né ményré té preferuar njé dosje gé
do té pérdoret disa heré, njé seri dosjesh té disponueshme, shtuf guri ose té ngjashme, me veti mekanike
gérryese.
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1. Njé fragment antitrupi gé lidh né ményré specifike limfopoietinén stromale timike njerézore (TSLP) zgjedhur
nga ¢do njéri prej mé poshté:
a) njé fragment antitrupi gé pérfshin:
njé zinxhir i réndé komplementariteti gé pércakton rajonin 1 (HCDR1) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 4;
njé zinxhir i réndé komplementariteti gé pércakton rajonin 2 (HCDR2) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 2;
njé zinxhir i réndé komplementariteti qé pércakton rajonin 3 (HCDR3) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 3;
njé zinxhir i lenté komplementariteti gé pércakton rajonin 1 (LCDR1) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 11;
njé zinxhir i lehté komplementariteti gé pércakton rajonin 2 (LCDR2) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 12; dhe
njé zinxhir i lehté komplementariteti qé pércakton rajonin 3 (LCDR3) gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ
ID NO: 13,
ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 jané pércaktuar sipas skemés sé numérimit Kabat,

dhe ku fragmenti i antitrupit &shté njé Fab;

b) njé fragment antitrupi gé pérfshin:

njé HCDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 5;
njé HCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 6;
njé HCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 3;



njé LCDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 14;

njé LCDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 15; dhe

njé LCDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 16;

ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 jané pércaktuar sipas skemés sé numérimit Chothia,

dhe ku fragmenti i antitrupit éshté njé Fab;

c) njé fragment antitrupi qé pérfshin

njé HCDRL1 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 1;

njé HCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 2;

njé HCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 3;

njé LCDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 11;

njé LCDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 12; dhe

njé LCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 13,

ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 jané pércaktuar sipas kombinimit té skemés sé
numérimit Chothia dhe Kabat;

dhe ku fragmenti i antitrupit éshté njé Fab.

2. Fragmenti i antitrupit té pretendimit 1 gé pérfshin njé rajon variabél té zinxhirit té réndé gé pérfshin sekuencén
amino acide prej SEQ ID NO: 7, dhe njé rajon variabél i zinxhirit t& lehté qé pérfshin sekuencén amino acide
prej SEQ ID NO: 17.

3. Fragmenti i antitrupit t& pretendimit 1 qé pérfshin njé zinxhir té réndé qé pérfshin sekuencén amino acide prej
SEQ ID NO: 22, dhe njé zinxhir té lehté gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 25.

4. Fragmenti i antitrupit té pretendimit 1 gé pérfshin njé zinxhir té réndé gé pérfshin sekuencén amino acide prej
SEQ ID NO: 9, dhe njé zinxhir té lehté gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 19.

5. Fragmenti i antitrupit té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-4, ku Fab éshté njé Fab njerézore.

6. Fragmenti i antitrupit té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5, ku molekula lidh TSLP njerézore me njé konstante té

disocimit (Kp) prej mé pak se 100 pM.

7. Fragmenti i antitrupit t& ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku molekula lidh TSLP njerézore me njé konstante té

disocimit (Kp) prej mé pak se 10 pM.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin fragmentin e antitrupit té cdo njérit prej pretendimeve 1-7 dhe té paktén

njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8, ku fragmenti i antitrupit &shté rreth 5% deri né rreth 95%, ose rreth 10%
deri né rreth 90%, ose rreth 15% deri né rreth 85%, ose rreth 20% deri né rreth 80%, ose rreth 25% deri né rreth

75%, ose rreth 30% deri né rreth 70%, ose rreth 40% deri né rreth 60%, ose rreth 40-50% (w/w) té kompozimit.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8 ose pretendimit 9, ku kompozimi pérfshin njé agjent guaské-formues.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10, ku agjenti guaské-formues éshté trileucine ose leucine.

Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 11, ku kompozimi pérfshin té paktén njé

ekscipient xham-formues.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 12, ku té paktén njé ekscipient xham-formues éshté zgjedhur nga histidine,

trehalose, manitol, sukrozg, citrat natriumi ose njé pérzierje e trehalose dhe manitol.

Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 13, ku kompozimi pérfshin njé zbutés.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 14, ku zbutési éshté zgjedhur nga njé histidine, glicine, acetat, ose zbutés

fosfati.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 14 ose 15, ku zbutési éshté rreth 5-13% e kompozimit.

Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 16, ku kompozimi éshté formuluar si njé

formulim pudre e thaté.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 17, ku kompozimi éshté formuluar si njé formulim pudre e thaté e

pérshtatshme pér inhalim.

Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 18, ku kompozimi pérfshin: grimca té thata-
sprucimi gé pérfshijné njé guaské dhe njé bérthamé, ku guaska pérfshin trileucine dhe leucine dhe bérthama

pérfshin:

i) fragmentin e antitrupit, trehalose, manitol, dhe njé zbutés; ose

ii) fragmentin e antitrupit, trehalose, zbutés, dhe HCI.

20.

21.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 19, ku zbutési éshté zgjedhur nga njé histidine, glicing, acetat, ose zbutés

fosfati.

Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin grimca té thata-sprucimi gé pérfshijné:

i) njé bérthamé qé pérfshin trehalose, manitol, histidine, dhe njé fragment antitrupi lidh&s-TSLP, ose njé bérthamé

a)

qé pérfshin trehalose, histidine, HCI, dhe njé fragment antitrupi lidhés-TSLP, ku fragmenti i antitrupit lidhés-
TSLP éshté njé fragment antitrupi Fab gé pérfshin:
njé HCDRL1 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 4;

njé HCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 2;

njé HCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 3;

njé LCDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 11;
njé LCDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 12; dhe

njé LCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 13;



ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDRS3 jané pércaktuar sipas skemés sé& numérimit Kabat,

ose

b) njé HCDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 5;

njé HCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 6;

njé HCDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 3;

njé LCDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 14;

njé LCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 15; dhe

njé LCDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 16;

ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 jané pércaktuar sipas skemés sé numérimit Chothia ose

c) njé HCDRL1 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 1;

njé HCDR2 qgé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 2;

njé HCDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 3;

njé LCDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 11;

njé LCDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 12; dhe

njé LCDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide prej SEQ ID NO: 13;

ku HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 jané pércaktuar sipas kombinimit t& skemés sé
numérimit Chothia dhe Kabat;

dhe

ii) njé guaské gé pérfshin trileucine ose leucine.

22. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 21 gé pérfshin:

a) 40% (w/w) fragment lidhés té antitrupit-TSLP, 25% (w/w) trileucine, 30% (w/w) peshé t& kombinuar té trehalose
dhe manitol, dhe 5% (w/w) histidine;

b) 50% (w/w) fragment lidhés té antitrupit-TSLP, 15% (w/w) trileucine, 2.6% (w/w) HCI, 5.6% (w/w) histidine, dhe
26.8% (w/w) peshé té kombinuar té trehalose dhe njé bazé; ose

c) 50% (w/w) fragment lidhés té antitrupit-TSLP, 15% (w/w) trileucine, 19.4% (w/w) trehalose, 13.04% (w/w)
histidine, dhe 2.56% (w/w) HCI.

23. Njé set gé pérfshin fragmentin e antitrupit té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose kompozimi farmaceutik
i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 22, dhe njé pajisje pér dérgimin e fragmentit té antitrupit ose kompozimit

farmaceutik te njé subjekt.

24. Seti i pretendimit 23, ku pajisja dérgon fragmentin e antitrupit ose kompozimin farmaceutik né njé formé té

aerosolizuar.

25. Seti i pretendimit 24, ku pajisja e sipérpérmendur éshté njé inhalues i pudrés sé thaté.



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Fragmenti i antitrupit té c¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ose kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej

pretendimeve 8-22 pér pérdorim si njé medikament.

Fragmenti i antitrupit té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej
pretendimeve 8 deri né 22 pér pérdorim né trajtimin e astmés, sémundjes pulmonare obstruktive kronike, rinitit

alergjik, rinosinusit alergjik, konjuktivit alergjik, ezofagitit eozinofilik, ose dermatitit atopik.

Fragmenti i antitrupit t& ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej

pretendimeve 8 deri né 22 pér pérdorim né trajtimin e astmés.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 28,

ku fragmenti i antitrupit &shté formuluar si njé formulim i pudrés sé thaté e pérshtatshme pér inhalim.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 29,

ku fragmenti i antitrupit €sht€ pér t’u administruar te subjekti né ményré orale ose intranazale.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 30,

ku fragmenti i antitrupit &shté pér t’u administruar te subjekti né formé t€ aerolizuar.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 31,

ku fragmenti i antitrupit éshté pér t’u administruar te subjekti nga njé inhalues pudre té thaté.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 32,

ku subjekti &shté njé njeri.

Fragmenti i antitrupit ose kompozimi faramceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 26 deri né 33,
ku njé agjenti i dyté éshté pér t’u administruar mé tej te subjekti, né ményré opsionale ku agjenti i dyté éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Kortikosteroide, bronkodilatatoré, antihistaminikét, anti-leukotrienet, dhe
frenuesit PDE-4.

Njé acid nukleik gé kodon fragmentin e antitrupit té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-7.

Acidi nukleik i pretendimit 35, gé pérfshin:

a) SEQ ID NO: 21;
b) SEQ ID NO: 24;
c) SEQ ID NO: 23; ose
d) SEQ ID NO: 26.

37.

38.

Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té ¢cdo njérit prej pretendimeve 35 ose 36.

Njé gelizé pritése qé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 35 ose 36 ose vektori i pretendimit 37.



39. Njé metodé té prodhimit té fragmentit té antitrupit té cdo njérit prej pretendimeve 1-7, metoda pérfshin:
kultivimin e njé gelize pritése gé shpreh njé acid nukleik gqé kodon fragmentin e antitrupit; dhe

mbledhjen e fragmentit té antitrupit nga mjedisi kultivues.

40. Njé metodé pér té béré njé formulim pudre té thaté gé pérfshin fragmentin e antitrupit t& ¢do njérit prej
pretendimeve 1-7, metoda pérfshin:

(a) sigurimin e njé tretésire té ujshme gé pérfshin fragmentin e antitrupit té ¢do njérit prej pretendimeve 1-7,
trileucine ose leucine, njé ekscipient formues xhami, dhe njé zbutés;

(b) sprucues gé than tretésirén e ujshme té hapit (a) né njé temperaturé ndérmjet rreth rankimit 120°C deri né
rreth 200°C (inlet) dhe rankimit 55°C deri né rreth 75°C (outlet) pér té prodhuar grimca té pudrés sé thaté;
dhe

(c) mbledhjen e grimcave té pudrés sé thaté.
41. Metoda e pretendimit 40, ku zbutési éshté zgjedhur nga njé histidine, gliciné, acetate, ose zbutés fosfati.

42. Metoda e pretendimit 40 ose 41, ku ekscipienti formues i xhamit éshté zgjedhur nga histidine, histidine HCI,

trehalose, manitol, sukrozg, ose citrat natriumi, ose njé pérzierje e trehalose dhe manitol.

43. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8, ku ekscipienti : raporti i masés sé fragmentit té antitrupit éshté meé i
madh se 0.5.
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(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Modul fotovoltaik (10), gé pérmban

- njé tub i tejdukshém (1) gé pérfshin njé hapésiré té brendshme (4), me njé drejtim kryesor
té shtrirjes (Z), dhe njé fage té brendshme té lakuar (1a) pérballé hapésirés sé brendshme
dhe,



- njé komponent fotovoltaik mekanikisht fleksibél (2) me njé rregullim té gelizave diellore
(21) té aplikuar né njé film bartés (22), ku

- komponenti fotovoltaik (2) éshté rregulluar né njé hapésiré té brendshme (4),

- rregullimi i gelizave diellore (21) ka njé lakim, ku lakimi té paktén né vende ndjek rrjedhén
e lakuar té fages sé brendshme (1a) té tubit (1) dhe,

- rregullimi i gelizave diellore (21) té paktén pjesérisht mbulon fagen e brendshme (1a), ku
fagja e brendshme e mbuluar (1a) formon njé sipérfage kalimi té drités (1b) té modulit
fotovoltaik (10),

karakterizuar né até gé

komponenti fotovoltaik (2) ka té paktén dy filma kapsulimi (231, 232) té lidhur sé bashku
me njé lidhje té& formuar nga materiali, ku

- rregullimi i gelizave diellore (21) éshté rregulluar plotésisht midis filmave té kapsulimit
(231, 232),

- filmat e kapsulimit (231, 232) jané filma termoplastiké dhe,

- filmat e kapsulimit (231, 232) té paktén né vende jané né kontakt té drejtpérdrejté me njéri-

tjetrin.

2. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, ku té paktén njé film
kapsulimi (231, 232) mbulon rregullimin e gelizave diellore (21) né njé fage té jashtme.

3. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin rregullimi i
gelizave diellore (21) né njé seksion kryq pingul me drejtimin kryesor té zgjerimit (Z) brenda
kufijve té tolerancave té prodhimit té paktén né vende éshté né forma e njé harku té njé rrethi.

4. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin té paktén 30%
dhe deri né 100% té fages sé brendshme (1a) té tubit (1) mbulohet nga rregullimi i gelizave diellore
(21).

5. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin sipérfagja e

kalimit té drités (1b) éshté njé sipérfage koherente.

6. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin komponenti

fotovoltaik (2) pingul me drejtimin kryesor té masés (Z) pérfshihet plotésisht nga tubi (1).



7. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshém, né té cilin rregullimi i

gelizave diellore (21) zbatohet né filmin bartés (22) duke pérdorur njé proces shtypjeje.

8. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshém, né té cilin rregullimi i
gelizave diellore (21) éshté njé rregullim i gelizave diellore CIGS ose njé rregullim i gelizave

diellore organike.

9. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshém, né té cilin rregullimi i

gelizave diellore (21) ka njé trashési prej mé sé shumti 5 um, mundésisht mé sé shumti 2.5 pm.

10. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshém, né té cilin komponenti
fotovoltaik ka njé komponent mekanikisht té formuar né ményré fleksible té té emetimit té drités
(71, 72), ku
- komponenti gé emeton dritén (71, 72), té paktén né vende, mbulon rajone té lira (1c) té
fages sé brendshme (1a) té cilat nuk jané té mbuluara nga rregullimi i gelizave diellore (21),
- komponenti gé emeton drité (71, 72) éshté i izoluar elektrikisht nga rregullimi i gelizave
diellore (21) dhe,
- lakimi i komponentit gé emeton drité (71, 72) né ményré té konsiderueshme ndjek rrjedhén

e lakuar té fages sé brendshme (1a).

11. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin njé bateri e
magazinimit (8) éshté rregulluar né hapésirén e brendshme (4) né njé sipérfage bazé (2c) té
komponentit fotovoltaik (2) té largét nga fagja e brendshme (1a), ku bateria e magazinimit (8) éshté

e lidhur né ményré elektrike pércuese me komponentin fotovoltaik (2).

12. Modul fotovoltaik (10) sipas pretendimit té méparshém, né té cilin bateria e magazinimit (8)
éshté ngritur pér té ruajtur energjiné elektrike té gjeneruar nga rregullimi i gelizave diellore (21)

dhe pér ta emetuar até né komponentin e emetimit té drités (71, 72) pas njé vonese kohore.

13. Modul fotovoltaik (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin njé tub metali
cilindrik (3) éshté rregulluar né hapésirén e brendshme (4) né sipérfagen e bazés (2c), ku preferohet
tubi metalik (3)

- té paktén né vende éshté né kontakt té drejtpérdrejté me komponentin fotovoltaik (2) dhe,

- pérfshin njé hapésiré ftohése t€ mbushur me ajér ose té mbushur me ujé (31).



14. Sistem fotovoltaik, qé pérmban
- njé shumési e moduleve fotovoltaike (10) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
- njé mori mbajtésish (61) dhe,
- té paktén dy tuba fiksues (63), ku
- secili modul fotovoltaik (10) éshté i lidhur mekanikisht me té paktén njé mbajtés (61)
dhe
- secili mbajtés (61) éshté i lidhur mekanikisht né ményré té kufizuar né ményré té detajuar

né té paktén njé tub fiksimi (63).

15. Sistemi fotovoltaik sipas pretendimit té méparshém, né té cilin drejtimet kryesore té shtrirjes (2)
té shumézimit té moduleve fotovoltaike (10) brenda kufijve té tolerancave té prodhimit ecin

paralelisht me njéra-tjetrén.

(11) 10084

(97) EP3495352 /27/01/2021

(96) 17842980.9 / 25/08/2017

(22) 27/04/2021

(21) AL/P/2021/312

(54) FORMA KRISTALORE TE NJE ANTAGONISTI TE RECEPTORIT
ANDROGJEN,METODA E PERGATITJES DHE PERDORIMI | TYRE

25/06/2021

(30) 201610737732 26/08/2016 CN; 201610871736 30/09/2016 CN and 201610876685
08/10/2016 CN

(71) Crystal Pharmaceutical (Suzhou) Co., Ltd.

B4-301 Biobay 218 Xinghu Street Suzhou Industrial Park, Suzhou, Jiangsu 215123, CN

(72) CHEN, Minhua (B4-101Biobay218 Xinghu StreetIndustrial Park, SuzhouJiangsu 215123);
ZHANG, Yanfeng (B4-101Biobay218 Xinghu StreetIndustrial Park, SuzhouJiangsu 215123); LI,
Jiaoyang (B4-101Biobay218 Xinghu Streetindustrial Park, SuzhouJiangsu 215123); YAN,
Kaigiang (B4-101Biobay218 Xinghu Streetindustrial Park, SuzhouJiangsu 215123); LIU, Qiyue
(B4-101Biobay218 Xinghu StreetIndustrial Park, SuzhouJiangsu 215123) ;ZHANG, Xiaoyu (B4-
101Biobay218 Xinghu StreetIndustrial Park, SuzhouJiangsu 215123)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé formé kristalore B e ODM-201 e pérfagésuar nga formula (1), ku modeli i difraksionit t& pluhurit me rreze

X tregon maja karakteristike né vlera 2theta té 16.2°+0.2°, 9.0°+0.2° dhe 22.5°+0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKa.

Cl
LA-C-
Ho LA~ han
<N CN
)\@/& N

HN-N

Formula (1)



2. Forma kristalore B sipas pretendimit 1, ku modeli i difraksionit té pluhurit me rreze X tregon njé ose dy ose tre maja
karakteristike né vlera 2theta té 24.7°+0.2°, 11.9°+0.2° dhe 18.1°+0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKa.

3. Forma kristalore B sipas pretendimit 1, ku modeli i difraksionit té pluhurit me rreze X tregon njé ose dy ose tre maja
karakteristike né vlera 2theta té 14.7°+0.2°, 23.5°+0.2° dhe 27.8°+0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKa.

4. Njé proges pér té pérgatitur formén kristalore B t¢ ODM-201 té pérfagésuar nga formula (1) sipas pretendimit 1, ku
progesi pérfshin:

1) Tretjen e ODM-201 né njé alkool ose keton ose njé tretés t& pérzier té alkoolit dhe ketonit, pastaj shtimin e ujit me
pika si anti-tretés derisa lIénda e ngurté té precipitojé; ose

2) Tretjen e ODM-201 né tretés té pérzier té njé hidrokarboni té halogjenuar dhe njé alkooli, ose tretés té pérzier té njé
eteri dhe uji né temperaturé dhome, duke avulluar tretésirén e garté né temperaturé dhome derisa Iénda e ngurté té

precipitojé.

5. Procesi pér té pérgatitur formén kristalore B sipas pretendimit 4, ku, alkooli i sipérpérmendur éshté metanol, etanol
ose njé pérzierje e metanolit dhe etanolit; hidrokarboni i halogjenuar i sipérpérmendur éshté alkan i kloruar; tretési
keton i sipérpérmendur éshté keton alifatik i saturuar; eteri i sipérpérmendur éshté eter ciklik.

6. Njé formé kristalore C e ODM-201 e pérfagésuar nga formula (1), ku modeli i difraksionit t& pluhurit me rreze X
tregon maja karakteristike né vlera 2theta té 9.4°+0.2°, 14.1°+0.2° dhe 12.1°£0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKa.

7. Forma kristalore C sipas pretendimit 6, ku modeli i difraksionit té pluhurit me rreze X tregon njé ose dy ose tre maja
karakteristike né vlera 2theta té 15.1°+0.2°, 15.8°+0.2° dhe 19.9°+0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKa.

8. Forma kristalore C sipas pretendimit 6, ku modeli i difraksionit té pluhurit me rreze X tregon majé karakteristike né
vlerén 2theta té 23.7° + 0.2° duke pérdorur rrezatimin CuKo.

9. Njé proces pér té pérgatitur formén kristalore C t¢ ODM-201 té pérfagésuar nga formula (1) sipas pretendimit 6, ku
progesi pérfshin: shtimin e ODM-201 né njé sistem pérzierje té acidit acetik dhe tretésve té tjeré organiké né njé raport

té caktuar véllimi, dhe ngrohjen deri né njé temperaturé té caktuar e ndjekur nga ftohja dhe kristalizimi.

10. Procesi pér té pérgatitur formén kristalore C sipas pretendimit 9, ku, tretési tjetér organik i sipérpérmendur éshté
izopropanol ose metil tert-butil eter; temperatura e ngrohjes e sipérpérmendur éshté 40-60 °C; raporti i v&llimit i

sipérpérmendur éshté 2:1-1:2.

11. Njé kompozim farmaceutik, ku kompozimi farmaceutik i sipérpérmendur pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té
formés kristalore B sipas pretendimit 1, forma kristalore C sipas pretendimit 6, ose kombinime té tyre, dhe mbartés
farmaceutikisht té pranueshém, hollues ose eksipienté.

12. Forma kristalore B sipas pretendimit 1 ose forma kristalore C sipas pretendimit 6 pér pérdorim né trajtimin e

kancerit té prostatés.
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(57) 1. Njé metodé pér zgjerimin e limfociteve infiltruese té tumorit (TIL-eve) né njé popullaté terapeutike té TIL-eve

qé pérfshin:
(a) shtimin e fragmenteve té pérpunuara té tumorit nga njé tumor i hequr nga njé pacient né njé sistem té
mbyllur pér té pérftuar njé popullaté té paré té TIL-eve;
(b) kryerjen e njé zgjerimi té paré duke kultivuar popullatén e paré té TIL-eve né njé mjedis té kultivimit
gelizor gé pérfshin 1L2 pér té prodhuar njé popullaté té dyté té TIL-eve, ku zgjerimi i paré éshté kryer né njé
ené té mbyllur gé siguron njé sipérfage té paré té depértueshme nga gazi, ku zgjerimi i paré éshté kryer pér
rreth 3-11 dité pér té pérftuar njé popullaté te dyté té TIL-eve, ku popullata e dyté e TIL-eve éshté té paktén 50
heré mé e madhe né numér sesa popullata e paré e TIL-eve, dhe ku kalimi nga hapi (a) né hapin (b) ndodh pa
hapur sistemin;
(c) kryerjen e njé zgjerimi té dyté duke plotésuar mjedisin e kultivimit gelizor té popullatés sé dyté té TIL-eve
me IL-2 shtesé, OKT-3, dhe geliza prezantuese te antigjenit (APC-t8), pér té prodhuar njé popullaté té treté té
TIL-eve, ku zgjerimi i dyté éshté kryer pér rreth 7-11 dité pér té pérftuar njé popullaté té treté té TIL-eve, ku
popullata e treté e TIL-eve éshté njé popullaté terapeutike e TIL-eve, ku zgjerimi i dyté kryhet né njé ené té
mbyllur gé siguron njé sipérfage té dyté té depértueshme nga gazi, dhe ku kalimi nga hapi (b) te hapi (c) ndodh
pa hapur sistemin;
(d) vjeljen e popullatés terapeutike té TIL-eve e pérftuar nga hapi (c), ku kalimi nga hapi (c) te hapi (d) ndodh
pa hapur sistemin, dhe ku popullata terapeutike e TIL-eve e vjelur pérfshin TIL-e mjaftueshém pér njé dozim
efektiv né ményré terapeutike té TIL-eve;
(e) transferimin e popullatés TIL té vjelur nga hapi (d) né njé gese infuzioni, ku transferimi nga hapi (d) deri né
(e) ndodh pa hapur sistemin, dhe
(f) krio-ruajtjen e geses sé infuzionit gé pérfshin popullatén e vjelur té TIL duke pérdorur njé proces
krioruajtjeje.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku numri i TIL-eve i mjaftueshém pér njé dozim efektiv né ményré terapeutike éshté nga
rreth 1x10° deri né 5x10° T1L-e.

3. Metoda sipas pretendimit 1, ku numri i TIL-eve i mjaftueshém pér njé dozim efektiv né ményre terapeutike éshté nga
rreth 5x10° deri né 1x10%° TIL-e.

4. Metoda sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku procesi i krioruajtjes kryhet duke pérdorur njé raport 1:1 té popullatés
TIL té vjelur ndaj mjedisit té krioruajtjes.

5. Metoda sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku gelizat prezantuese té antigjenit jané geliza mononukleare té gjakut
periferik (PBMC-t8).

6. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapat (a) népérmijet (e) jané kryer brenda njé periudhe prej rreth 10 dité deri né rreth
22 dité.



7. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapat (a) népérmijet (e) jané kryer brenda njé periudhe prej rreth 15 dité deri né rreth
22 dité.

8. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapat (a) népérmjet (e) kryhen brenda njé peridhe prej rreth 10 dité deri né rreth 20
dité.

9. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapat (a) népérmijet (e) kryhen brenda njé periudhe prej rreth 20 dité deri né rreth 22
dité.

10. Metoda sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku né hapin (c) gelizat prezantuese té gjenit (APC-t€) jané shtuar te
kultura gelizore e popullatés sé dyté té TIL-eve né njé raport APC:TIL prej 25:1.

11. Metoda sipas pretendimit 4, ku krioruajtja pérfshin dimetilsulfokside (DMSO).

12. Metoda sipas pretendimit 11, ku mjedisi i krioruatjes pérfshin 7% deri né 10% DMSO.
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