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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
Cz
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia / Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 10118

(97) EP3555389 / 28/10/2020

(96) 17822449.9 / 24/11/2017

(22) 08/01/2021

(21) AL/P/2021/8

(54) PAJISJE MBROJTJEJE ANTI-SIZMIKE
28/07/2021

(30) 201600127242 16/12/2016 1T

(71) Borri, Sabina

Via Verona 3, 00161 Roma, IT

(72) Borri, Sabina (Via Verona 3, 00161 Roma)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht,Tirané
(57)

1. Njé pajisje mbrojtjeje anti-sizmike (1) gé mund té instalohet né njé shtépi, pérfshin:

- Nnjé pjesé té strukturés bazé (2A) qé pérfshin té paktén katér elementé tubolar bazé (21A) té
pérbéra prej fibér karboni té vendosura né plan né ményré gé té ndértohen kulmet e njé baze
drejtkéndore, elementét tubolar né fjalé jané té lidhur te njéri-tjetrin me ané té traréve tubolar
(23A) té béra prej fibre karboni té strukturés bazé, té vendosura qé té formojné diagonalet e
drejtkéndéshit bazé,

- njé pllaké dushi (3) bashkuar te pjesa e strukturés bazé né fjalé (2A) pajisur me njé vrim pér
shkarkimin e ujit,

- njé pjesé e strukturés kapak (2B) pérfshin té paktén katér elementé kapak tubolar (21B) té pérbéra
prej fibér karboni té vendosura né plan né ményré gé té ndértohen kulmet e njé kapaku
drejtkéndor, elementét tubolar né fjalé jané té lidhur te njéri-tjetrin me ané té traréve tubolar (23B)
té béra prej fibre karboni té strukturés sé kapakut, elementét dytésor tubolar né fjalé (23B) té
strukturés sé kapakut jané té vendosura gé té formojné diagonalet e kapakut drejtkéndor,

ku secili element kapak tubolar (21B) né kushte funksionimi éshté vendosur vertikalisht me njé
element bazé tubolar pérkatés (21A), i ndaré prej tij

- njé pjesé e strukturés ndérmjetése (2C) pérfshin katér shufra tubolar (21C) gé secili mund té jeté i
bashkuar me njé skaj té liré i kundért te njéri prej katér elementéve tubolar (21A) dhe te elementét
kapak tubolar pérkatés (21B) té vendosur vertikalisht, dhe ku pjesa e ndérmjetme e strukturés (2C)
pérfshin akoma té paktén tre fage periferike (22C), secila fage periferike (22C) shtrihet midis dy
shufrave fqinje (21C)

- njé nxjerrés uji i bashkuar te pjesa e strukturés kapak (2B) ose te pjesa e strukturés e ndérmjetme
(2C),

e tillé gé pajisja mbrojtése anti-sizmike (1) mund té pérdoret si njé kabin dushi.

2. Pajisja (1) sipas pretendimit 1, ku tre faget periferike né fjalé (22C) jané té béra nga fleté prej fibre
karboni.

3. Pajisja (1) sipas pretendimit 1 ose 2, pérfshin njé fage té katért e ndaré né dy gjysma-fageje secili prej
tyre lékundet né lidhje me njé shufér respektive, me géllim gé té formojé njé anésore té njé dere hyrése
me dy anésore, ku secili gjysmé-fageje preferohet té pérbéhet nga njé fleté prej materiali plastik,
preferohet pleksiglas, rreth té cilit njé strukturé e béré nga fibér karboni shtrihet né periferi.

4. Pajisja (1) sipas njérit prej ose mé shumé pretendimeve té méparshme, ku secila shufér tubolare (21C)
éshté e bashkuar te baza pérkatése (21A) dhe elementét tubolar (21B) té kapakut nga futja me forcé.
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5. Pajisja (1) sipas njérit prej ose mé shumé pretendimeve té méparshme, ku katér shufrat tubolare (21C)
né fjalé jané té béra nga fibér karboni.

6. Pajisja (1) sipas njérit prej ose mé shumé pretendimeve t€ méparshme, ku katér shufrat tubolare (21C)
né fjalé jané béré prej metali.

7. Pajisja (1) sipas njérit prej ose mé shumé pretendimeve té méparshme, pérfshin njé ané kapaku té
shpuar te pjesa e strukturés kapak (2B), preferohet i pajisur me vrima me diametér mé té vogél sesa
ose té barabarté me njé centimetér.

8. Pajisja (1) sipas njérit ose mé shumé prej pretendimeve nga 2 né 7, ku secili prej tre fageve periferike
(22C) té béra nga fibér karboni pérfshin té paktén skajet vertikale, né gjendje instalimi, i formuar si nje
L, né té cilin secila shufér (21C) vendoset aty té paktén njé shufér metalike (25C) i lidhur te njé skaj
vertikal i njé fageje periferik afér (22C) me ané té mjeteve té bashkimit me vidé (26C).

(11) 10117

(97) EP3251675 / 21/04/2021

(96) 16742632.9 /28/01/2016

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/325

(54) PARANDALIMI OSE TRAJTIMI | SEMUNDJES SE ACIDIT URIK OSE TE PERDHESIT

28/07/2021

(30) 201510048096 30/01/2015 CN; 201510079809 13/02/2015 CN; 201510080714 13/02/2015 CN

and 201510216089 30/04/2015 CN

(71) Shanton Pharma Pte. Ltd.

80 Robinson Road 02-00, Singapore 068898, SG

(72) ZHANG, Qian (B302No.750Shunhua RoadHigh-tech Industrial Development Zone, JinanShandong

250101); HUANG, Zhenhua (B302No.750Shunhua RoadHigh-tech Industrial Development Zone,

JinanShandong 250101); LIU, Jinrong (B302No.750Shunhua RoadHigh-tech Industrial Development

Zone, JinanShandong 250101) ;CHI, Shuangshuang (B302No.750Shunhua RoadHigh-tech Industrial

Development Zone, JinanShandong 250101)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i pérfagésuar nga formula (1), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose
njé solvat i tij, ose njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pérfagésuar nga formula
(1), ose njé kripé té saj farmaceutikisht t& pranueshme ose njé solvat té saj pér tu pérdorur né
parandalimin ose trajtimin e sémundjeve té shogéruara me njé nivel té rritur té acidit urik né

organizém,
O
Py | Ry
07" "N N

R, (1)

10
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ku

R1 pérfagéson hidrogjen ose metil,
Rz pérfagéson etil, propil, 2-metilpropil, butil, 3-metilbutil ose pentil, dhe
R3 pérfagéson flor ose klor.

2. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté zgjedhur nga njé grup qé
konsiston né:

8-kloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-1-metil-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione, 8-kloro-3-(2-metilpropil)-3,7-dihidro-
1H-puriné-2,6-dione, dhe

8-kloro-1-metil-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione.

3. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku komponimi éshté
8-kloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione, ose njé hidrat i tij.

4, Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku sémundjet e shogéruara me
nivel té rritur té acidit urik jané sémundja uratike dhe/ose sémundja e pérdhesit.

5. Njé komponim i pérfagésuar nga formula (1), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose
njé solvat i tij, ose njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pérfagésuar nga formula
(), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij pér tu pérdorur né
parandalimin ose trajtimin e sémundjeve té shogéruara me njé nivel té rritur té acidit urik né njé
organizém, ku sémundjet e shogéruara me nivelin e rritur té acidit urik jané sémundja uratike dhe

sémundja e pérdhesit;
0
)\ | />_R3
07N N

R, (1)

ku R1 éshté pérzgjedhur nga njé grup gé konsiston né hidrogjen dhe Ci.4 alkil, ku Ci-4 alkil i
pérmendur é&shté i pazévendésuar ose opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé halogjen,
ciano, CF3 ose njé kombinim té tyre;

R2 éshté zgjedhur nga njé grup gé konsiston né Ci.10 alkil, C2 alkenil dhe Cz¢ alkinil, ku Ci.10
alkil, Co¢ alkenil ose Cys alkinil i pérmendur éshté i pazévendésuar ose opsionalisht i
zEvendésuar me halogjen ose ciano, ose njé kombinim té tyre; dhe

R3 éshté zgjedhur nga njé grup gé konsiston né halogjen dhe ciano.

6. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku
11
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10.

11.

12.

13.

14.

R1 paraget hidrogjen ose metil,
R paraget etil, propil, 2-metilpropil, butil, 3-metilbutil ose pentil, dhe
R3 paraget fluor ose klor.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku komponimi éshté pérzgjedhur nga njé grup gé
konsiston né:

8-kloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-1-metil-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-(2-metilpropil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione, dhe
8-kloro-1-metil-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku komponimi éshté 8-kloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-puriné-2,6-dione, ose njé hidrat i tij.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 4 ose 5, ku sémundja uratike ose sémundja e
pérdhesit &shté hiperuricemi, pérdhes, inflamacioi i pérdhesit, dhimbja ose nefropatia e acidit urik.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku hiperuricemia pérmban hiperuriceminé
parésore dhe hiperuricemingé dytésore.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku pérdhesi pérmban pérdhesin parésor dhe
pérdhesin dytésor.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku inflamacioni i pérdhesit pérfshin artritin e
pérdhesit akut, tofiné nénlékuré, dhe artritin tofi kronik.

Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku nefropatia e acidit urik pérfshin nefropatiné
akute té aicit urik, nefropatiné urate kronike dhe urolitiazén e acidit urik.

Njé komponim i pérfagésuar nga formula (1), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose
njé solvat i tij, ose njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pérfagésuar nga formula
(), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij pér tu pérdorur né
reduktimin e nivelit té acidit urik tek njé organizém,

12
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0
RI“NJjjﬁ
P
I
Ry (1)

ku R éshté pérzgjedhur nga njé grup gé konsiston né hidrogjen dhe Ci.4 alkil, ku C1-4 alkil éshté i
pazévendésuar ose opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé halogjen, ciano, CF3 ose njé
kombinim té tyre;

R2 éshté pérzgjedhur nga njé grup gé konsiston né Ci.10 alkil, C2.6 alkenil dhe Cx.6 alkinil, ku C1-10
alkil, Co.¢ alkenil ose C alkinil i pérmendur éshté i pazévendésuar ose opsionalisht i zEvendésuar
me halogjen ose ciano, ose njé kombinim té tyre; dhe

R3 éshté pérzgjedhur nga njé grup gé konsiston né halogjen dhe ciano.

15. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 14, ku

R1 paraget hidrogjen ose metil,

R paraget etil, propil, 2-metilpropil, butil, 3-metilbutil ose pentil, dhe

Rs3 paraget fluor ose Kklor.

16. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 14, ku komponimi éshté pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né:

8-kloro-3-pentil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-1-metil-3-butil-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione, 8-kloro-1-metil-3-pentil-3,7-dihidro-
1H-puriné-2,6-dione,

8-kloro-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione,
8-kloro-3-(2-metilpropil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione, dhe
8-kloro-1-metil-3-(3-metilbutil)-3,7-dihidro-1H-puriné-2,6-dione.

17. Komponimi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i tij, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 14, ku komponimi éshté 8-kloro-3-pentil-3,7-
dihidro-1H-puringé-2,6-dione, ose njé hidrat i tij.

(11) 10119

(97) EP3551664 / 17/02/2021

(96) 17835592.1/07/12/2017

(22) 04/05/2021

(21) AL/P/2021/329

(54) ANTITRUPAT DHE POLIPEPTIDET E DREJTUARA KUNDER CD127
28/07/2021

(30) 16306655 09/12/2016 EP

(71) OSE Immunotherapeutics
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22 Boulevard Benoni Goullin, 44200 Nantes, FR
(72) MARY, Caroline (7 rue du Buisson, 44680 Sainte-Pazanne); POIRIER, Nicolas (1 chemin du Passe-
Temps, 44119 Treillieres); VANHOVE, Bernard (72 bis rue Henri Barbusse, 44400 Reze) ;THEPENIER,
Virginie (45 rue de la feuillette, 44680 Sainte Pazanne)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup ose njé antigjen qé lidh fragmentin e tij, i cili lidhet né ményré specifike te CD127, né
veganti te CD127 njerézor, gé pérfshin:
- njé zinxhir té lehté antitrupi gé pérfshin ose njé fushé té ndryshueshme té zinxhirit té lehté té
antitrupit qé pérbéhet prej njé sekuence té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID No: 9; SEQ ID
No: 10; SEQ ID No: 11; SEQ ID No: 12; né vecanti SEQ ID No: 12; dhe
- njé fushé té ndryshueshme té zinxhirit té réndé té antitrupit gé pérbéhet prej njé sekuence té
pércaktuar né SEQ ID No: 7.

2. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas pretendimit 1, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté
njé antitrup monoklonal i humanizuar, né veganti ku fusha konstante e zinxhirit té lehté té antitrupit rrjedh
nga njé fushé konstante e zinxhirit té lehté kappa té njeriut, né vecanti ku fusha konstante e zinxhirit té
lehté pérbéhet prej sekuencés sé SEQ ID No:27 ose 28, dhe ku fusha konstante e zinxhirit té réndé té
antitrupit rrjedh nga njé fushé konstante e zinxhirit té réndé 19gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4 té njeriut, né vecanti
nga fusha konstante e zinxhirit té réndé té IgG4 té njeriut, né veganti ku fusha konstante e zinxhirit té
réndé té antitrupit pérbéhet prej sekuencés me SEQ ID No:26.

3. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas pretendimit 1 ose 2, ku zinxhiri i lehté i antitrupit
pérfshin ose fusha e ndryshueshme e zinxhirit té lehté té antitrupit pérbéhet prej SEQ 1D No: 12,

4. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, i cili éshté
njé antagonist i sinjalizimit IL-7R i induktuar nga IL-7 dhe i cili nuk indukton aktivizimin e
fosfatidilinositol 3-kinazé dhe/ose té rrugés sé sinjalizimit ERK.

5. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, i cili njeh
njé epitop qé pérfshin njé sekuencé té marré nga fagja 2b e CD127 dhe/ose prish lidhjen e CD127 me
zinxhirin yc té pérbashkét té receptoréve té citokinés, né vecanti gé njeh té paktén fletén e treté beta té
fages 2b té CD 127.

6. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, i cili nuk
indukton brendésimin e CD127 dhe/ose pengon brendésimin e CD127 té shkaktuar nga IL7.

7. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, i cili nuk
rrit pjekjen e gelizave dendritike te induktuara nga TSLP.

8. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, i cili ka njé
efekt afatgjaté dhe/ose njé efekt té shpejté, né vecanti gé ka njé efekt té shpejté lokal.

9. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, i cili lidhet
specifikisht me CD127 té njeriut me njé konstante afiniteti KD mé té ulét se 5E-9 M, si¢ mund té
pércaktohet nga analiza e biosensorit.

10. Njé kombinim i molekulave té izoluara té acidit nukleik gé kodojné njé antitrup ose antigjenin gé lidh
fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, né vecanti njé molekulé té paré té izoluar té
acidit nukleik gé pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID No:
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15, SEQ ID No: 16, SEQ ID No: 17 dhe SEQ ID No: 18; dhe njé molekulé té dyté té izoluar té acidit
nukleik gé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés sé SEQ ID No: 13.

11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin antitrupin ose antigjenin gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit
prej pretendimeve 1 deri né 9 dhe/ose kombinimi i molekulave té izoluara té acidit nukleik sipas
pretendimit 10, dhe njé pajisje farmaceutike.

12. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 11, i cili éshté i pérshtatshém pér administrim lokal, né
veganti pér administrimin lokal nénlékuror, enterik ose oral, mé veganérisht pér dorézimin né shtyllén
kurrizore.

13. Njé pjesé gé pérfshin njé kompozim farmaceutik té pretendimit 11 ose pretendimit 12 dhe njé pajisje té
pérshtatshme dérgimi pér administrim lokal, né veganti njé pajisje dérgimi nénlékurore, enterike ose orale,
mé vecanérisht pajisja e pérmendur qé pérfshin njé shiringé té mbushur paraprakisht ose njé pajisje pa
gjilpéré.

14. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose
kombinimi i molekulave té izoluara té acidit nukleik sipas pretendimit 10, ose kompozimi farmaceutik
sipas pretendimit 11 ose 12, pér pérdorim si njé medikament.

15. Antitrupi ose antigjeni gé lidh fragmentin e tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose
kombinimi i molekulave té izoluara té acidit nukleik sipas pretendimit 10, ose kompozimi farmaceutik
sipas pretendimit 11 ose 12, pér pérdorim sipas pretendimit 14 né parandalimin ose trajtimin e refuzimit té
transplantit t€ organeve ose indeve ose té njé sémundjeje té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga sémundje
autoimune, veganérisht artriti reumatoid, skleroza sistemike, skleroza e shuméfishté, diabeti i llojit 1,
tiroiditi autoimun, lupusi eritematoz sistemik, sindroma primare sjogren, dhe sémundjet inflamatore,
veganérisht sémundje inflamatore e zorréve (IBD), mé veganérisht sémundja e Crohn dhe kolit ulceroz
dhe encefalomieliti dhe sémundjet alergjike dhe sémundjet e kancerit dhe sémundjet gé lidhen me
transplantimin dhe sémundjet e frymémarrjes.

(11) 10120

(97) EP3405495 / 24/02/2021

(96) 17702315.7 / 20/01/2017

(22) 04/05/2021

(21) AL/P/2021/330

(54) NEUTRALIZIMI | RRUGEVE FRENUESE NE LIMFOCITE

28/07/2021

(30) 201662281217 P 21/01/2016 US

(71) Innate Pharma

117, Avenue de Luminy, 13009 Marseille, FR

(72) ANDRE, Pascale (38 rue de la Loubiere, 13006 Marseille); BLERY, Mathieu (50 Bd du Vaisseaules
Hauts de Mazargues Bt D4, 13009 Marseille); DENIS, Caroline (10 Rue André Audoli, 13010 Marseille);
PATUREL, Carine (411 allée du bois, 69280 Marcy I'Etoile) ;WAGTMANN, Nicolai (16 Avenue Joseph
Liautaud, 13260 Cassis)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé antitrup gé neutralizon aktivitetin frenues té human NKG2A pér pérdorim né trajtimin e kancerit né
njé individ njeri i cili pérjeton sémundje progresive pérgjaté (gjaté ose pas) trajtimit me njé antitrup gé

neutralizon aktivitetin frenues t& human PD-1.

2. Antitrupi pér pérdorim i pretendimit 1, ku individi ka njé numér té rritur t&¢ NKG2A-gé shpreh NK
dhe/ose geliza CD8 T.

3. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi gé neutralizon aktivitetin
frenues té human NKG2A éshté njé antitrup gé lidh NKG2A dhe interferon me lidhjen e NKG2A nga
HLA-E.

4. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi gé neutralizon aktivitetin
frenues té€ human NKG2A éshté administruar né kombinim me njé antitrup gé neutralizon aktivitetin
frenues té PD-1.

5. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku individi &shté pércaktuar té keté njé
numér té rritur t&¢ NKG2A-gé shpreh NK dhe/ose geliza CD8 T gé ndjekin té paktén njé administrim té,

opsionalisht té paktén njé cikél trajtimi me njé antitrup gé neutralizon aktivitetin frenues té PD-1.

6. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku kanceri éshté njé tumor solid.

7. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga kanceri i mushkérisé, karcinoma e gelizés renale (RCC), melanoma, kanceri kolorektal, dhe

kanceri i vezoreve.

8. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku kanceri éshté karcinoma e qgelizés

skuamoze té kokés dhe gafés.

9. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi gé neutralizon aktivitetin
frenues t&é NKG2A pérfshin domeinet CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé zinxhiri té réndé qé ka sekuencén té
vendosur né ndonjé prej SEQ ID NOS: 4-8, dhe domeineve CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé zinxhiri té

lehté gé kané sekuencén e vendosur né SEQ ID NO: 9.
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10. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi i pérmendur éshté njé
antitrup 1gG4, njé fragment antitrupi, njé antitrup qé i mungon domeini Fc ose njé antitrup gé pérfshin njé

domein Fc gé éshté modifikuar pér té reduktuar lidhjen midis njé domeini Fc dhe njé receptori Fcy.

11. Antitrupi pér pérdorim i secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi gé neutralizon aktivitetin
e NKG2A éshté administruar né individ né njé sasi efektive pér té neutralizuar aktivitetin frenues té
NKG2A né NK dhe/ose gelizat CD8 T.

12. Njé metodé invitro pér identifikimin e njé individi qé ka njé kancer i cili éshté njé reagues i dobét ndaj

trajtimit me njé antitrup qé neutralizon aktivitetin frenues té PD-1 njerézor, metodé qé pérfshin:

a) nivelet pércaktuese té shprehjes s& NKG2A né NK dhe/ose gelizat CD8 T dhe/ose numrat e
NKG2A-qé shpreh NK dhe/ose gelizat CD8 T né njé individ i cili &shté trajtuar me njé antitrup gé
neutralizon aktivitetin frenues té PD-1 njerézor; dhe

b) népérmjet njé pércaktimi se individi ka rritur nivelet e shprehjes s&¢ NKG2A né NK dhe/ose
gelizat CD8 T dhe/ose numrat e rritur t¢ NKG2A-qé shpreh NK dhe/ose gelizat CD8 T, duke
identifikuar individin si njé reagues té dobét ndaj trajtimit me njé antitrup gé neutralizon aktivitetin

frenues té PD-1 njerézor.

13. Njé antitrup gé neutralizon aktivitetin frenues t& NKG2A, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé kanceri né njé individ i cili po trajtohet me njé antitrup gé neutralizon aktivitetin frenues té PD-1,

trajtimi pérfshin:

a) nivelet pércaktuese té shprehjes s8¢ NKG2A né NK dhe/ose gelizat CD8 T dhe/ose numrat e
NKG2A-qgé shprehin NK dhe/ose gelizat CD8 T né individ; dhe

b) népérmijet njé pércaktimin se individi ka nivele té rritura té shprehjes NKG2A né NK dhe/ose
gelizat CD8 T dhe/ose numrat e rritura t¢ NKG2A-qgé shpreh NK dhe/ose gelizat CD8 T, duke
administruar te individi njé antitrup gé neutralizon aktivitetin frenues té njé polipeptide NKG2A

njerézor.

(11) 10132
(97) EP2935303 / 17/02/2021
(96) 13864403.4 / 19/12/2013
(22) 05/05/2021
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(21) AL/P/2021/331

(54) NUKLEOSIDE 4'-FLUORO,NUKLEOTIDE 4'-FLUORO DHE ANALOGE TE TYRE PER

TRAJTIMIN E HCV

29/07/2021

(30) 201261745466 P 21/12/2012 US and 201361890125 P 11/10/2013 US

(71) Janssen BioPharma, Inc.

260 E. Grand Avenue, 2nd Floor, South San Francisco, CA 94080, US

(72) BEIGELMAN, Leonid (991 East Grant Place, San Mateo, CA 94402); WANG, Guangyi (5066
Millay Court, Carlsbad, CA 92008) ;SMITH, David, Bernard (218 W. 40th Avenue, San Mateo, CA
94403)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, gé ka strukturén:

B! éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé opsionalisht i zévendésuar
o)
Nf‘\N/RGB
{ ]
"" N)\NHQ

dhe njé opsionalisht i zévendésuar

R6C

N AN
(L
T N NH,

Fa¥avaval

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé opsionalisht i zévendésuar C-6 alkil, njé opsionalisht

i zBvendésuar Co. alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar Coe alkinil dhe njé opsionalisht i

zévendésuar Cs.g cikloalkil;
¢do -------- mungon dhe RP mungon;
R? éshté halo, N3, -OR™ ose -N(R"®R");

R3 éshté -OH ose -OC(=0)R®; ose R? dhe R?®jané secili njé atom oksigjen té cilét jané lidhur

bashké nga njé grup karbonil,

R* éshté hidrogjen ose
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1

RSB_P_ X

'~
RSA

R &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej O, OH, njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i

lidhur, njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester,

RSA RQA
é\:‘\ R10A RIJA R12AO )k
(0]
e N
, o R’ISA

0 vAS

(0]
’_;V \O’@S)k R15A
S .

dhe
R®B éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej O, OH, njé -O-opsionalisht i zévendésuar aril, njé -O-
opsionalisht i zévendésuar heteroaril, njé -O-opsionalisht i zévendésuar heterociklil, njé

opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur, njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i

lidhur ester,
RBB R9B
gs\o>ﬂ‘/RmB R 1B 128 O )< \/?\ )k
N 14B
0 _5:’: Z1B R1SB '1&‘ R

o
0O
)I\ R”O—P—o P—O
VJJJ\O S R15B éRIO
t

R®® dhe R®C jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, njé i
pazévendésuar Ci.¢ alkil, njé i pazévendésuar Cs. alkenil, njé i pazévendésuar Cz-¢ alkinil dhe njé i
pazévendésuar Cz¢ cikloalkil;

R’ gshté hidrogjen ose -C(=0)R*?;

R’ dhe R’C jané né ményré té pavarur hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar Ci.6 alkil;

R® dhe R*? jané né ményré té pavarur njé opsionalisht i zévendésuar Ci-s alkil ose njé opsionalisht i
zévendésuar Cs.¢ cikloalkil;

R® R dhe R jané né ményré té pavarur gé mungojné ose hidrogjen;

R8A R RUA RI?A R8B R% RUB dhe R?B jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci24 alkil dhe njé opsionalisht i

zévendésuar aril;
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RI0A RI0B RI3A dhe R jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-24 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé
opsionalisht i zévendésuar -O-Ci.24 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar -O-aril, njé opsionalisht i
zévendésuar -O-heteroaril dhe njé opsionalisht i zévendésuar -O-monociklik heterociklil;
R14A RB RIA dhe R jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar C1-24 alkil dhe njé opsionalisht i zévendésuar aril;
n éshté 0 ose 1,
p dhe g jané né ményré té pavarur 1 ose 2;
s dhe t jané né ményré té pavarur 3, 4 ose 5;
Z*, 7' dhe Z'B jané né ményré té pavarur O ose S; dhe me kusht gé kur R* éshté

ﬁl
RB—p—2.

Jj

dhe R> éshté O ose OH, pastaj R®® éshté O, OH, ose

0 0
RN
R o—I|>—o r|>—o
OR!® OR®
n

njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ose njé opsionalisht i zévendésuar amino acid

N-i lidhur ester, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e té€ mésipérmes.

. Pérbérja e Pretendimit 1, ku R? éshté halo.

. Pérbérja e Pretendimit 2, ku R? éshté fluoro.

. Pérbérja e Pretendimit 1, ku R? éshté -OR"A,

. Pérbérja e Pretendimit 4, ku R™ éshté hidrogjen.

. Pérbérja e Pretendimit 1, ku R? éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej N, -N(R"R’) dhe -NH.

. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku R? éshté njé opsionalisht i zévendésuar Ci-¢ alkil.

. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku R! éshté metil i pazévendésuar,
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9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku R! éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
opsionalisht i zévendésuar C..¢ alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar Ca.¢ alkinil dhe njé opsionalisht i

zévendésuar Cs-s cikloalkil.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku R3 éshté -OH.

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku R® éshté -OC(=0)R8.
12. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku R* &shté hidrogjen.

13. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku R* éshté

1

RSB_])_%.
|

RSA

14. Pérbérja e Pretendimit 13, ku R éshté njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ose éshté
njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester; dhe R®® éshté njé opsionalisht i zévendésuar
amino acid N-i lidhur ose éshté njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester; ose R éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanine isopropil ester, alanine ciklohekzil ester, alanine neopentil ester,
valine isopropil ester, isoleucine isopropil ester, metionine isopropil ester dhe leucine isopropil ester; dhe
R°B &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej alanine isopropil ester, alanine ciklohekzil ester, alanine
neopentil ester, valine isopropil ester, isoleucine isopropil ester, metionine isopropil ester dhe leucine

isopropil ester; ose R ka strukturén

R13<>314{15

o HN——%

ku R*® &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-g-alkil, njé
opsionalisht i zévendésuar Cs. cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé opsionalisht i
zévendésuar aril(Cy-6 alkil) dhe njé opsionalisht i zévendésuar haloalkil; R* éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci.6 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar C;.
6 haloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar Cz cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar Cs aril, njé
opsionalisht i zévendésuar Cioaril dhe njé opsionalisht i zévendésuar aril(Ci- alkil); dhe R® éshté
hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar Ci-s-alkil; ose R dhe R™® éshté marré bashké pér té formuar

njé opsionalisht té zévendésuar Ca.¢ cikloalkil; dhe R°® ka strukturén
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R6q R!” RS

¢ HN—%

ku R &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-g-alkil, njé
opsionalisht i zévendésuar Caz. cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé opsionalisht i
zévendésuar aril(Ci-s alkil) dhe njé opsionalisht i zévendésuar haloalkil; R éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej hidrogjenit, njé opsionalisht i zévendésuar Ci.6 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
e haloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar Czs cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar Cs aril, njé
opsionalisht Cyo aril dhe njé opsionalisht i zévendésuar aril(Ci-s alkil); dhe R*® é&shté hidrogjen ose njé
opsionalisht i zévendésuar Ci--alkil; ose R dhe R*® éshté marré bashké pér té formuar njé opsionalisht té
zévendésuar Cs cikloalkil; né ményré t& preferuar R, R, R’ dhe R jané né ményré té pavarur
hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar Ci--alkil; né ményré té preferuar R® éshté njé opsionalisht i

zévendésuar Ci.6 alkil ose njé opsionalisht i zévendésuar Cz.¢ cikloalkil.

15. Pérbérja e Pretendimit 14, ku

R13O R14 R15 R16>_?i7<R18

) HN—§ dhe o) HN—% jané

né menyre té pavarur

Y, T T

HN—%

A YL e

Y‘ﬁoiu—% Y v er%

16. Pérbérja e Pretendimit 13, ku R éshté
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REA R9A
;‘7‘\0 R1OA
0
dhe R°B éshté

RSB 9B
N R1OB

o]

ose ku R gshté

R11A R12A 0

JBJJ\O><Z1AJ‘LR13A;

dhe R®B éshté
128 O

RMB
J:‘JJ\OX 1BLR1SB;

Z

ose ku R gshté
(0]
éo\/a\ )L
‘1% S R14A
p
ose
(0]
5‘55 \O@S*RHA

dhe R®B éshté
0] (0]
%{éo\/%s)J\RMB r‘fv\oHS)kaB
q t
ose '

17. Pérbérja e Pretendimit 13, ku R> éshté njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester; dhe
R®B &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé -O-opsionalisht i zévendésuar aril, njé -O-opsionalisht i

zévendésuar heteroaril dhe njé -O-opsionalisht i zévendésuar heterociklil.

18. Pérbérja e Pretendimit 13, ku R éshté O ose OH; R*B éshté O, OH ose

0 0
RN
R'"'"O—P—0——P—0O
OR!? OR’

n .
dhe n éshté 0 ose 1.
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19. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ku Z* éshté O.
20. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ku Z* éshté S.

21. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-20, ku B! éshté njé opsionalisht i zévendésuar
R6C

N X
¢ 1L
T N NH,

Fa¥a"a%d

22. Pérbérja e Pretendimit 1 e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
(e} (e}

P ot

7
HO HO N
™\ o : NH, ™\ o : N NH
P & S=uC=CH R & SuCH;
HO' OH , HO' OH ,
o 0
(1 L
A
HO o P 7 N, HO NN N
W O
A CH, P
HO * ) HO' ¥ ,
(0]

OCH,CH; OCH,CHs

f Z N A { Z N A
/
0 N e d CHy o N /l CHs
HO' oH HO' oH

> >
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o
0 o </ I NH
OCH,CH3 /L )k I )\
o OAO_T_O o N N NH;
>~
</ I \ P
)\ OJ N % CHs
—0 o T ONT N, HO' ©H
k j o—
NH O
0 FY S——4=C=CH O
HO F
2>
OCH,CHs
OCH,CHs
N X
)\ i </N | P )T\ ﬁ </ | )N\
[ )\ AN N e
o o o FI, . N N7 NH, 0 0 0 F|> 0 5 N NH,
\ o X Z
P W \ CH
J F & 5=CHs; & % 3
O HO' F

> o/ o
B ; HO
O
—< 0
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OJY*H XL

0
P
HO F

L o
JQ ‘T i 5

) -
T U T
B o—+—0 | o

o o}
N
NH
9 T Py o o o ¢ NH
[ N P I [ I -
HO——0 o N NH, HO—f—0—F—0—F—0 o 7 ONT O WH
OH e OH OH  OH v\ Z
FE CHs FY &—4=CH,
HO T , HO" OH ,
o 0
N
P 1L ? 8 1 I
HO—F|’—O—I'i‘—O—F|’—O o N HO—Fl’—O—Fl’—O—IT—O o N NT SN,
O OH oM e e OH OH  OH F\\\‘“S Z CH,
HO' H , HOY F
dhe
o)
N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e té mésipérmes.

23. Pérbérja e Pretendimit 1, ku pérbérja éshté
0]

</N | NH
)\
HO o p N NH,
P /\l CH

o
S

HO F

3

W

>

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
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24. Pérbérja e Pretendimit 1, ku pérbérja éshté

0 0—P—0 N
| 0 N%
NH \\\\“\‘ NH2
Y Fo oo
HO' F

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

25. Pérbérja e Pretendimit 1, ku pérbérja éshté

0]

N
s 9.9 ﬁ
HO—F—0—F—0—£—0 N 7
o)

| | ‘ o : N NH,
H OH OH = ) femCH

N Z 3
HO F

>

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

26. Pérbérja e Pretendimit 1, ku pérbérja éshté

OCH,CHj

N AN
Q1 s 4 ]@
Z
Q) o
O)KrNH P S—4==C=CH

Ho" F

>

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

27. Pérbérja e Pretendimit 1, ku pérbérja éshté
OCH,CH;

N AN
o) N
0 o/\o—F[—o o N N

S
FY CHs

S ?
S %

_\<OJ T4
N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
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28. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi efektive té njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve
1-27, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe njé mbartés, hollues, eksipient farmaceutikisht

té pranueshém ose kombinim té tyre.

29. Njé pérbérje e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-27, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér

pérdorim né pérmirésimin ose trajtimin e njé infeksioni HCV.

30. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-27, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér

pérdorim né frenimin e aktivitetit té€ polimerazés NS5B té njé virusi té hepatitit C.

31. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-27, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér

pérdorim né frenimin e replikimit té njé virusi té hepatitit C.

32. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 29-31, mé tej gé pérfshin pérdorimin e njé ose mé
shumé agjentéve té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé interferoni, ribavirine, njé frenuesi té proteazés
HCV, njé frenuesi té polimerazés HCV, njé frenuesi NS5A, njé pérbérje antivirale, njé pérbérje té
Formulés (AA), njé pérbérje té Formulés (BB) dhe njé pérbérje t€ Formulés (CC), ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e ndonjé prej pérbérjeve té sipérpérmendura,

ku:

Formula (AA) ka strukturén:
S H

RAA2O—I|'-!—O Ho g
| 0
RAA1 Htme sl
H— e RAAS

$ 2
RAAg /RAA4

ku:

BAAL gshté njé opsionalisht e zévendésuar bazé heterociklike ose njé opsionalisht e zévendésuar
bazé heterociklike me njé grup amino té mbrojtur;

RAAL gshté zgjedhur nga O, OH, njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur dhe njé
opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester;

RM2 mungon ose éshté zgjedhur nga hidrogjeni, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé

opsionalisht i zévendésuar heteroaril, njé opsionalisht i zévendésuar heterociklil dhe

1
RAMO—P o—||D
ORAA7 ORAAG AA

n
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ku RA RAAT dhe RA8 jané né ményré té pavarur gé mungojné ose hidrogjen, dhe n* éshté 0 ose
1;
me kusht gé kur RA! éshté O™ ose OH, pastaj R”*? mungon, hidrogjen ose

RAA3 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, -OR® dhe -OC(=0)RAA;

RAM gshté zgjedhur nga halogjeni, -ORA1! dhe -OC(=0)RA*!2; ose RS dhe RA jané té dyja njé
atom oksigjen té cilét jané lidhur bashké nga njé grup karbonil;

RAS gshté zgjedhur nga njé opsionalisht i zévendésuar Ca-6 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar
Ca6 alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar Co alkinil dhe njé opsionalisht i zévendésuar Cs.
6 cikloalkil; ose R** dhe R**® bashké formojné -(Ci-s alkil)-O- ose -O-(C1.6 alkil)-;

RA9 dhe RAM! jané né ményré té pavarur hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar C1-6 alkil;
dhe RAO dhe RA\12 jané né ményré té pavarur njé opsionalisht i zévendésuar Ci.6 alkil ose njé
opsionalisht i zévendésuar Cs.¢ cikloalkil;

Formula (BB) ka strukturén:

ku:

BBBL éshté njé opsionalisht e zévendésuar bazé heterociklike ose njé opsionalisht e zévendésuar
bazé heterociklike me njé grup amino té mbrojtur;

XBB &shté O (oksigjen) ose S (squfur);

RBB! gshté zgjedhur nga -ZBB-RBB® njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur dhe njé
opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester;

ZBB gshté zgjedhur nga O (oksigjen), S (squfur) dhe N(RBB);

RBB2 dhe RBB2 jané né ményré té pavarur zgjedhur nga hidrogjeni, njé opsionalisht i zévendésuar
Cu6 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar C..¢ alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar C..¢ alkinil, njé
opsionalisht i zévendésuar Ci.6 haloalkil dhe njé opsionalisht i zévendésuar aril(Cie alkil); ose
RBB2 dhe RBB? jané marré bashké pér té formuar njé grup té zgjedhur nga njé opsionalisht i
zévendésuar Cs. cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar Cs. cikloalkenil, njé opsionalisht i

zévendésuar Cs.¢ aril dhe njé opsionalisht i zévendésuar Cz-¢ heteroaril;
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RBB4 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
e alkil, njé opsionalisht i zévendésuar Co.¢ alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar Ca.¢ alkinil dhe
njé opsionalisht i zévendésuar allenil,

RBBS éshté hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar Ci-6 alkil;

RBB® gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, amino, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar
C1-6 alkil, -ORBB! dhe -OC(=0)RBB!?;

RBB7 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
6 alkil, -ORBB!3 dhe -OC(=0)R®B,;

RBB® gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
6 alkil, -ORBB® dhe -OC(=0)RBB¢;

RBBY &shté zgjedhur nga njé opsionalisht i zévendésuar alkil, njé opsionalisht i zévendésuar alkenil,
njé opsionalisht i zévendésuar alkinil, njé opsionalisht i zévendésuar cikloalkil, njé opsionalisht i
zévendésuar cikloalkenil, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé opsionalisht i zévendésuar
heteroaril, njé opsionalisht i zévendésuar heterociklil, njé opsionalisht i zévendésuar aril(Ci-salkil),
njé opsionalisht 1 zévendésuar heteroaril(Ciealkil) dhe njé opsionalisht i zévendésuar
heterociklil(Cyealkil);

RBB0 &shté zgjedhur nga hidrogjeni, njé opsionalisht i zévendésuar alkil, njé opsionalisht i
zévendésuar alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar alkinil, njé opsionalisht i zévendésuar
cikloalkil, njé opsionalisht i zévendésuar cikloalkenil, njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé
opsionalisht i zévendésuar heteroaril, njé opsionalisht i zévendésuar heterociklil, njé opsionalisht i
zévendésuar aril(Ci-salkil), njé opsionalisht i zévendésuar heteroaril(Ci-galkil) dhe njé opsionalisht
i z&vendésuar heterociklil(Ci-salkil);

RBB! RBB13 dhe RBBL jang né ményré té pavarur hidrogjen ose njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
6 alkil; dhe

RBB12 RBBI4 ghe RBBI® jané né ményré té pavarur njé opsionalisht i zévendésuar Ci.6 alkil ose njé
opsionalisht i zévendésuar Cs. cikloalkil; dhe

Formula (CC) ka strukturén:

cos RECT

R

ku:
BCC! éshté njé opsionalisht e zévendésuar bazé heterociklike ose njé opsionalisht e zévendésuar

bazé heterociklike me njé grup amino té mbrojtur;
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RCC! gshté zgjedhur nga O, OH, njé opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur dhe njé
opsionalisht i zévendésuar amino acid N-i lidhur ester;

RCC2 gshté zgjedhur nga njé opsionalisht i zévendésuar aril, njé opsionalisht i zévendésuar
heteroaril, njé opsionalisht i zévendésuar heterociklil dhe

o] { o) '|
RCCZ1 0 'l‘:|! o) '||:|s
|

o
ORCCZO\‘ ORCC19 e

ku RCC19 RCC20 dhe RCC2! jang né ményré té pavarur gé mungojné ose hidrogjen, dhe n®C éshté 0

ose 1; me kusht gé kur R®! gshté O ose OH, pastaj R®“? éshté

RCC3 dhe RCC® jané né ményré té pavarur zgjedhur nga hidrogjeni, deuterium, njé opsionalisht i
zévendésuar Ci.6 alkil, njé opsionalisht i zévendésuar Co.¢ alkenil, njé opsionalisht i zévendésuar
Cz-6 alkinil, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-6 haloalkil dhe aril(C1-6 alkil); ose R%* dhe RCC3®
jané marré bashké pér té formuar njé opsionalisht té zévendésuar Cs.¢ cikloalkil;
RCC4 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, azido, njé opsionalisht i zévendésuar Cis alkil, njé
opsionalisht i zévendésuar Co.¢ alkenil dhe njé opsionalisht i zévendésuar C..¢ alkinil;
RCCS gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
6 alkil, -OR®“1? dhe -OC(=0)R®C1t;
RCC® gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
salkil, -ORCC'? dhe -OC(=0)R°C*3,
RCC7 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
s alkil, -OR®“!* dhe -OC(=0)RCC?®; ose RC“® dhe R’ jané té dyja atome oksigjen dhe lidhur
bashké nga njé grup karbonil;
RCC® gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci-
6 alkil, -ORCC?® dhe -OC(=0)RC*Y;
RCC? gshté zgjedhur nga hidrogjeni, azido, ciano, njé opsionalisht i zévendésuar Ci.¢ alkil dhe -
ORCC18:
RCCL0 RCCL2 RCCI4RCCIE dhe RCCI8 jané né ményré té pavarur zgjedhur nga hidrogjeni dhe njé
opsionalisht i zévendésuar C1-6 alkil; dhe
RCCLL RCC13 - RCCIS dhe RCCY jané né ményré té pavarur zgjedhur nga njé opsionalisht i
zévendésuar Ci.¢ alkil dhe njé opsionalisht i zévendésuar Cz-s cikloalkil;

né ményreé té preferuar njé ose mé shumé agjentét jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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ABT-450, GS-9256, GS-9451, IDX-320, ACH-1625, ACH-2684, PHX1766, PSI-661, GS-6620,
TMC649128, NM283, BCX5191, IDX19368, IDX19370, ABT-333, BI-207127, ABT-072, MK-3281,
TMC647055, BMS-791325, PPI-383, GS9669, PP1-461, ACH-2928, GS-5885, BMS-824393, ABT 267,
ACH-3102, AZD-7295, IDX719, PPI-668, MK8742, GSK805, alisporivir, MIR-122, klemizol, ITX 5061,
BIT225, NIM811, SCY-635, miravirsen, GS9620,

o &NZ O
j 0 HO@E\\L

NHH O ONNH

mNﬁQj | HoeUSES

Cl
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dhe
ose njé kripé farmaceutikisht e pranuesnme e ndonjé prej pérbérjeve té sipérpérmendura.

(11) 10121

(97) EP3496739 / 28/04/2021

(96) 17828540.9 / 14/07/2017

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/333

(54) KOMPOZIME QE PERFSHIIJNE POLIPEPTIDE ACTRIIA PER PERDORIM NE
TRAJTIMIN E HIPERTENSIONIT PULMONAR

28/07/2021

(30) 201662362955 P 15/07/2016 US; 201762453888 P 02/02/2017 US and 201762510403 P
24/05/2017 US

(71) Acceleron Pharma Inc.

128 Sidney Street, Cambridge, MA 02139, US

(72) KNOPF, John (147 Robbins Drive, CarlisleMA 01741) ;KUMAR, Ravindra (421 Arlington Street,
ActonMA 01720)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e hipertensionit arterial pulmonar, ku kompozimi pérfshin

njé polipeptid ActRIIA gé pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 80% identike me
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sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.

2. Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e hipertensionit arterial pulmonar, ku kompozimi pérfshin
njé polipeptid ActRIIA gé pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 80% identike me
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

3. Kompozimi pér pérdorim né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku pacienti ka presion arterial

pulmonar té pushimit (PAP) prej té paktén 25 mm Hg.

4, Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku trajtimi zvogélon PAP tek pacienti;
ul hipertrofinén e barkushes tek pacienti; ul hipertrofinén e muskujve té lIémuar tek pacienti; ul forcén
muskulate té arteriolés pulmonare tek pacienti;

ul rezistencén vaskulare pulmonare tek pacienti; zvogélon rezistencén vaskulare pulmonare tek pacienti;
rrit presionin pulmonar té pykés kapilare; rrit presionin fund- diastolik té ventrikulit t¢ majté; rrit aftésiné
ushtrimore té pacientit; rrit distancén 6 minuta ecje né kémbé té pacientit; dhe/ose zvogélon indeksin e
dispnesé Borg té pacientit (BDI).

5. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-4, ku pacienti ka hipertension pulmonar

té Klasés Funksionale 11 ose Klasés 11 si¢ njihet nga Organizata Botérore e Shéndetésiseé.

6. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 5, ku trajtimi parandalon ose vonon progresin e

hipertensionit pulmonar té Klasés Funksionale.

7. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 5 ose 6, ku trajtimi promovon ose rrit regresin e

hipertensionit pulmonar té Klasés Funksionale.

8. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku polipeptidi pérfshin njé sekuencé

aminoacide qé éshté té paktén 85% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.

9. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku polipeptidi pérfshin njé sekuencé

aminoacide gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.

10. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku polipeptidi pérfshin njé sekuencé

aminoacide gé éshté té paktén 95% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.
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11. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 3-10, ku polipeptidi pérfshin njé

sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 99% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.

12. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 3-11, ku polipeptidi pérfshin
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 32.

13. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 3-12, ku polipeptidi 8shté i pérbéré

prej sekuencés aminoacide té SEQ ID NO: 32.

14. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku polipeptidi pérfshin njé sekuencé
aminoacide qé éshté té paktén 85% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

15. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 ose 14, ku polipeptidi pérfshin njé

sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 90% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

16. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, 14, ose 15, ku polipeptidi pérfshin njé

sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 95% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

17. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 2-7 ose 14-16, ku polipeptidi pérfshin njé

sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 99% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

18. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 2-7 ose 14-17, ku polipeptidi pérfshin
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 39.

19. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 2-7 ose 14-18, ku polipeptidi éshté i

pérbéré prej sekuencés aminoacide té SEQ ID NO: 39.

20. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-19, ku polipeptidi éshté pjesé e njé

kompleksi proteine homodimer.

21. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-20, ku trajtimi mé tej pérfshin
administrimin e njé ose mé shumé agjentéve té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: vazodilatoré, frenues té

fosfodiesterazés té tipit 5, stimulues té tretshém té guanilat ciklasés, agonisté té receptoréve té
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prostaciklinés, dhe antagonist té receptoréve té endotelinés.

22. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-21, ku pacienti éshté trajtuar me njé ose

mé shumé vazodilatoré.

23, Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21 ose 22, ku njéri ose mé shumé vazodilatoré éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: bosentan, sildenafil, beraprost, macitentan, seleksipag, epoprostenol,
treprostinil, iloprost, ambrisentan, dhe tadalafil.

Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-23, ku polipeptidi ActRIIA lidhet me njé ose mé
shumeé ligandé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: aktivina A, aktivina B, dhe GDF11.

(11) 10122

(97) EP3166970/10/03/2021

(96) 15738876.0 / 08/07/2015

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/334

(54) ANTITRUPA LIDHES TE PROTOFIBRILEVE A-BETA TE PERMIRESUAR
28/07/2021

(30) 201462022952 P 10/07/2014 US

(71) Eisai R&D Management Co., Ltd. and BioArctic AB

4-6-10 Koishikawa Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP ;Warfvinges vag 35, 112 51 Stockholm, SE
(72) NERELIUS, Charlotte (Stiernhielmsgatan 13B, S-753 33 Uppsala); LAUDON, Hanna (Finnboda
Parkvag 8, S-131 73 Nacka) ;SIGVARDSON, Jessica (Gungbrinken 20, S-163 52 Spanga)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij gé pérfshin:

(@) njé varg té lehté té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 12; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 16;

(b) njé varg té lehté té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 9; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 15;

(c) njé varg té lehté té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 10; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém qé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 15;
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(d) njé varg té lehté té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 11; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 15;

(e) njé varg té lehté té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 12; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 15;

(F) njé varg té lehté té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 9; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 16

(9) njé varg té lehté té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 10; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 16; ose

(h) njé varg té lehté té ndryshueshém gé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID NO: 11; dhe njé varg té réndé té ndryshueshém qgé pérfshin njé sekuencé amino acide si¢
pércaktohet né SEQ ID NO: 16.

2. Antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti lidhés i

antigjenit i tij pérfshin njé rajont konstant té vargut té réndé 1gG.

3. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, pér pérdorim né

terapi.

4. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, pér pérdorim né
trajtimin dhe/ose profilaksiné e sémundjes sé Alzheimerit dhe ¢rregullimeve té tjera té asociuara me
agregimin e proteinés AP, té tilla si démtimi traumatik i trurit (TBI), demenca e Trupit Lewy (LBD),
sindroma Down (DS), skleroza amiotrofike laterale (ALS), demenca frontotemporale, tauopati, amiloidoza

sistemike, ateroskleroza dhe demenca e sémundjes sé Parkinsonit (PDD).

5. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né
njé metodé t€ reduktimit t€ sasisé s€ protofibrileve AP né nj€ subjekt, q€ pérfshin administrimin te subjekti
i sipérpérmendur njé sasi terapeutikisht efektive té antitrupit ose fragmentit lidhés té antigjenit té tij sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2.
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6. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né
njé metodé pér t€ matur sasiné e protofibrileve AP dhe/ose proteinés AP t€ agreguar né njé person, qé
pérfshin kontaktimin e indit té personit ose Iéngut té trupit, in vivo, me antitrupin ose fragmentin lidhés té
antigjenit té tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 dhe matjen e sasisé sé antitrupit ose fragmentit lidhés

té antigjenit t€ tij t€ lidhur te protofibrilet AP té sipérpérmendura dhe/ose proteina AP e agreguar.

7. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né
njé metodé pér diagnozén e sémundjes sé Alzheimerit né persona qé kané ose né rrezik pér té zhvilluar
sémundjen, qé pérfshin kontaktimin e indit té personit ose 1éngut té trupit, in vivo, me antitrupin ose
fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose njé fragment i tij, dhe

matjen e sasisé sé antitrupit té sipérpérmendur té lidhur te proteina AP e agreguar.

8. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né
njé metodé pér diagnozén e démtimit traumatik té trurit (TBI), demencés sé Trupit Lewy (LBD),
sindromés Down (DS), sklerozés amiotrofike laterale (ALS), demencés frontotemporale, tauopative,
amiloidozés sistemike, aterosklerozés dhe demencés sé sémundjes sé Parkinsonit (PDD) né persona gé
kané ose né rrezik pér té zhvilluar ndonjé prej sémundjeve té sipérpérmendura, gé pérfshin kontaktimin e
indit té personit ose léngut té trupit, in vivo, me antitrupin ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas
pretendimit 1 ose pretendimit 2, dhe matjen e sasisé sé antitrupit té sipérpérmendur ose fragmentit lidhés

té antigjenit té tij t€ lidhur te proteina AP e agreguar.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas

pretendimit 1 ose pretendimit 2, bashké me eksipient farmaceutikisht t& pranueshém dhe/ose hollues.

10. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, pér pérdorim

veterinar.

11. Nj€ antitrup ose fragmenti lidhés 1 antigjenit i tij g€ kané afinitet kundér protofibrileve AP, ku antitrupi
ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij pérfshin njé varg té lehté té ndryshueshém qgé pérfshin sekuencén
amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID NO: 12 dhe njé varg té réndé té ndryshueshém gé pérfshin

sekuencén amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID NO: 16.

12. Antitrupi sipas pretendimit 11, ku antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij pérfshin njé rajont

konstant té vargut té réndé IgG.

51



Buletini i Pronésisé Industriale

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin antitrupin ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas

pretendimit 11 ose pretendimit 12, bashké me njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém dhe/ose diluent.

14. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12 pér pérdorim
né njé metodé té reduktimit té sasisé sé€ protofibrileve AP né njé subjekt, qé pérfshin administrimin te
subjekti i sipérpérmendur njé sasi terapeutikisht efektive té antitrupit ose fragmentit lidhés té antigjenit té
tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12.

15. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12 pér pérdorim
né njé metodé pér trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit ose ¢rregullimi tjetér té asociuar me agregimin e
protein€s AP né€ njé subjekt qé ka sémundjen ose ¢rregullimin e sipérpérmendur, g€ pérfshin administrimin
te subjekti i sipérpérmendur njé sasi terapeutikisht efektive té antitrupit ose fragmentit lidhés té antigjenit

té tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12.

16. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12 pér pérdorim
né njé metodé pér trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit né njé subjekt qé ka sémundjen e Alzheimerit, gé
pérfshin administrimin te subjekti i sipérpérmendur njé sasi terapeutikisht efektive té antitrupit ose

fragmentit lidhés té antigjenit té tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12.

17. Njé antitrup ose fragmenti lidhés i antigjenit i tij sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12, pér pérdorim

né terapi.

18. Njé metodé in vitro pér matjen e sasisé s€ protofibrileve AP dhe/ose proteinave AP té agreguara né njé
person, gé pérfshin kontaktimin e indit té personit ose 1éngut té trupit, in vitro, me antitrupin ose
fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 dhe matjen e sasisé sé antitrupit
ose fragmentit lidhés sé€ antigjenit té tij t€ lidhur te protofibrilet A t€ sipé€rpérmendura dhe/ose proteina

AP e agreguar.

19. Njé metodé in vitro pér diagnozén e sémundjes sé Alzheimerit né persona gé kané ose né rrezik pér té
zhvilluar sémundjen, gé pérfshin kontaktimin e indit té personit ose I1éngut té trupit, in vitro, me antitrupin
ose fragmentin lidhés té antigjenit té tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose njé fragment i tij, dhe

matjen e sasis€ sé antitrupit t€ sipérpérmendur t€ lidhur te proteina AP e agreguar.
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20. Njé metodeé in vitro pér diagnozén e démtimit traumatik té trurit (TBI), Demencés sé Trupit Lewy
(LBD), Sindromés Down (DS), Sklerozés amiotrofike laterale (ALS), Demencés frontotemporale,
tauopative, amiloidozés sistemike, aterosklerozés dhe Demencés sé sémundjes sé Parkinsonit (PDD) né
persona gé kané ose né rrezik pér té zhvilluar ndonjé prej sémundjeve té sipérpérmendura, qé pérfshin
kontaktimin e indit té personit ose léngut té trupit, in vitro, me antitrupin ose fragmentin lidhés té
antigjenit té tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, dhe matjen e sasisé sé antitrupit té sipérpérmendur

ose fragmentit lidhés té antigjenit t€ tij t€ lidhur te proteina AP e agreguar.

(11) 10123

(97) EP3057580 / 24/02/2021

(96) 14783642.3/13/10/2014

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/335

(54) FORMA DOZIMI FARMACEUTIKE QE PERMBAJNE NATRIUM-1-[6-(MORFOLIN-4-
IL)PIRIMIDIN-4-1L]-4-(1H-1,2,3-TRIAZOL-1-IL)-1H-PIRAZOL-5-OLATE

28/07/2021

(30) 13189145 17/10/2013 EP

(71) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Millerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) NEUMANN, Heike (Hindenburgstr. 143, 42117 Wuppertal); BENKE, Klaus (Malteserweg 16,
51465 Bergisch Gladbach); FORMELL, Michael (Am Kiesgrund 24a, 16548 Glienicke) ;WINTER,
Gabriele (Am Kiesgrund 24a, 16548 Glienicke)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral gé pérfshin natrium 1-[6-(morfolin-4-

il)pirimidin-4-il]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-pirazol-5-olate (pérbérés aktiv (1)), karakterizuar né até gé
(a) asnjé ndihmés gé ka katione té pranishme divalente dhe/ose trivalente,

(b) asnjé laktozé té pranishme,

(c) pérgéndrimi i pérbérésve aktiv (1) &shté > 10% bazuar né masén totale té formulimit, dhe

(d) nése forma e dozimit ka njé mbulesé filmi, mbulesa e filmit té sipérpérmendur nuk pérfshin glikol

polietileni.

2. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé

(e) pérbérési aktiv (1) ¢lirohet né ményré té shpejteé.

3. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimit 2, karakterizuar né até gé

té paktén 85% e pérbérésit aktiv (1) ¢lirohet pér mostrén e provés né mjedisin e ¢lirimit pas 30 minutash,
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nga 6 mostra prove lidhur me formén e dozimit farmaceutik, sipas clirimit t¢ metodés sé Farmakologjisé

Europiane duke pérdorur aparatin 2 (vozités).

4. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimit 3, karakterizuar né até qé

mjedisi i ¢lirimit konsiston né 900 ml prej 0.1N acidi hidroklorik.

5. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimeve 1 deri né 4,
karakterizuar né até gé forma e dozimit éshté njé tableté.

6. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimeve 1 deri né 5,
karakterizuar né até gé pérgéndrimi i pérbérésit aktiv (1) éshté 10 deri né 40% bazuar né masén totale té

formulimit.

7. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimeve 1 deri né 6,

karakterizuar né até gé té paktén njé mbushés dhe té paktén njé lubrifikant jané té pranishém si ndihmés.

8. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimit 7, karakterizuar né até gé
mbushési éshté celulozé mikrokristaline ose manitol ose njé pérzierje e celulozés mikrokristaline dhe

manitol.

9. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimit 7, karakterizuar né até gé

lubrifikanti éshté fumarat stearil natriumi ose gliceril distearat.

10. Formé dozimi farmaceutike e ngurté pér administrim oral sipas Pretendimeve 5 deri né 9,

karakterizuar né até gé tableta ka njé mbulesé filmi.

11. Metodé pér pérgatitjen e njé forme dozimi farmaceutike té ngurté pér administrim oral gé pérfshin
natrium 1-[6-(morfolin-4-il)pirimidin-4-il]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-1H-pirazol-5-olate (pérbérés aktiv
(1)), asnjé ndihmés gé ka katione divalente dhe/ose trivalente, asnjé laktozé dhe njé pérgéndrim prej
pérbérésve aktiv (I) > 10% bazuar né masén totale té€ formulimit, karakterizuar né até qé

(a) njé grimcé qé pérfshin pérbérésin aktiv (1) té pérgatitur fillimisht

(b) dhe grimca, né ményré opsionale me shtimin e ndihmésave farmaceutikisht té pranueshém, éshté

konvertuar mé pas né formé dozimi farmaceutike.

12. Metodé sipas Pretendimit 11, karakterizuar né até gé grimca éshté pérgatitur nga grimcim i lagur.
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13. Metodé sipas Pretendimit 12, karakterizuar né até gé grimcimi i shtresés sé Iéngshme éshté pérdorur

si metodé e grimcimit té lagur.

(11) 10124

(97) EP3456721 / 24/02/2021

(96) 18203589.9/04/08/2011

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/337

(54) PROCES PER PRODHIMIN E PERBERJEVE QE KANE AKTIVITET FRENUES TE
INTEGRAZES HIV

29/07/2021

(30) 2010175899 05/08/2010 JP and 2010277713 14/12/2010 JP

(71) Shionogi & Co., Ltd

1-8, Doshomachi 3-chome Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP

(72) SUMINO, Yukihito (c/o Shionogi & Co. Ltd1-8 Doshomachi 3-chomeChuo-ku, Osaka-shi, Osaka
541-0045); OKAMOTO, Kazuya (c/o Shionogi & Co. Ltd12-4 Sagisu 5-chomeFukushima-ku, Osaka-shi,
Osaka 553-0002); MASUI, Moriyasu (c/o Shionogi & Co. Ltd12-4 Sagisu 5-chomeFukushima-ku, Osaka-
shi, Osaka 553-0002); YAMADA, Daisuke (c/o Shionogi & Co. Ltd12-4 Sagisu 5-chomeFukushima-ku,
Osaka-shi, Osaka 553-0002) ;IKARASHI, Fumiya (c/o Shionogi & Co. Ltd12-4 Sagisu 5-
chomeFukushima-ku, Osaka-Shi, Osaka 553-0002)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Njé kristal i njé pérbérje i treguar nga formula (U2) ose njé tretés i tij:
OBn © :
: HO
L ="
- (uz2)
N A
Me0,C” \/L.\o OH

(ku Me is metil, dhe Bn éshté benzil)
i cili ka kulme né njé spektér difraksioni t€ rrezeve X me pluhur né kéndin e difraksionit (260): 7.3° £ 0.2°,
14.4° +0.2°,16.1° £ 0.2°,18.4° £ 0.2°, 22.3° + 0.2° dhe 23.1° £ 0.2°.

2. Njé kristal i njé pérbérje i treguar nga formula (U3) ose njé tretés i tij:

OBn O
Dy%)\mfj iy HD\@\
- (U3)
MEDZC%N\/#O OH

- 1/2 H0

(ku Me éshté metil, dhe Bn benzil)
1 cili ka kulme né njé spektér difraksioni té€ rrezeve X me pluhur n€ kéndin e difraksionit (20): 7.2° + 0.2°,
16.1° +0.2°,18.3° £ 0.2°, 20.6° £ 0.2°, 22.6° £ 0.2°, 23.1° + 0.2° dhe 23.7° £ 0.2°.
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(11) 10125

(97) EP3235503 / 14/04/2021

(96) 15870222.5/03/12/2015

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/339

(54) KOMPOZIM QE PERMBAN EKSTRAKTIN E PERZIERE TE MANIT DHE LEVOREVE
TE PORIA COCOS PER PARANDALIMIN, PERMIRESIMIN OSE TRAJTIMIN E
CRREGULLIMEVE NEURODEGJENERATIVE

29/07/2021

(30) 20140184854 19/12/2014 KR

(71) NeuroBo Pharmaceuticals, Inc.

177 Huntington Avenue, Suite 1732, Boston, MA 02115, US

(72) CHOI, Sang Zin (438-1304 33 Cheongmyeongbuk-roYeongtong-gu, Suwon-siGyeonggi-do 16709);
SOHN, Mi Won (1201-1402 10 Dongcheon-ro 113beon-gilSuji-gu, Yongin-siGyeonggi-do 16822); GO,
Hyo Sang (305-1204 70 Neuti-roBundang-gu, Seongnam-siGyeonggi-do 13611); RYU, Ja Young (26-202
42 Olympic-ro 4-gilSongpa-gu, Seoul 05571); JEONG, Jin Seok (108-204 22 Mokdongseo-ro 2-
gilYangcheon-gu, Seoul 07979); CHOI, Song Hyen (301 108 Dongtanwoncheon-ro 1109beon-
gilYeongtong-gu, Suwon-siGyeonggi-do 16528); KIM, Eun Jin (103-304 30 Gonhang-daero 75-
gilGangseo-gu, Seoul 07558); CHO, Young Woong (104-1002 20 Yeongtong-ro 200beon-gilYeongtong-
gu, Suwon-siGyeonggi-do 16690) ;KIM, So Young (107-101 38-20 Yeonhui-roSeodaemun-gu, Seoul
03697)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé sémundje neurologjike
degjenerative, gé pérfshin njé ekstrakt té pérzieré té manit dhe lévores Poria cocos si njé pérbérés aktiv.
2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sémundja neurologjike degjenerative
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sémundjes sé Alzheimerit, sémundjes Creutzfeldt-Jakob,
sémundjes Huntington, sklerozés sé shuméfishté, sindromés Guilin-Barre, sémundjes sé Parkinsonit,
sémundjes Lou Gehrig, demencés progresive té shkaktuar nga vdekja graduale e hormoneve, dhe ataksia
progresive.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku ekstrakti i pérzieré i manit dhe lévores
Poria cocos éshté ekstraktuar me ujé, njé alkool mé i ulét qé ka 1 deri né 4 atome karbon, ose njé pérzierje
e tyre.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku ekstrakti i pérzieré i manit dhe lévores
Poria cocos éshté ekstraktuar me 60 deri né 80 (v/v)% té etanolit.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku raporti i peshés sé manit dhe lévores
Poria cocos éshté 4 deriné 7 : 1.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku raporti i peshés sé manit dhe lévores
Poria cocos éshté 5 : 1.

7. Njé kompozim pér pérdorim né parandalimin ose pérmirésimin e njé sémundje neurologjike
degjenerative gé pérfshin njé ekstrakt té pérzieré té manit dhe Iévores Poria cocos si njé pérbérés aktiv.
8. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja neurologjike degjenerative éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej sémundjes sé Alzheimerit, sémundjes Creutzfeldt-Jakob, sémundjes Huntington,
sklerozés sé shuméfishté, sindromés GuilinBarre, sémundjes sé Parkinsonit, sémundjes Lou Gehrig,
demencés progresive té shkaktuar nga vdekja graduale e neuroneve dhe Ataksia progresive.

9. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku ekstrakti i pérzieré i manit dhe levores Poria cocos
éshté ekstraktuar me ujé, njé alkool mé i ulét qé ka 1 deri né 4 atome karbon, ose njé pérzierje e tyre.

10. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku ekstrakti i pérzieré i manit dhe Iévores Poria cocos
éshté ekstraktuar me 60 deri né 80 (v/v)% etanol.
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11. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku raporti i peshés sé manit dhe Iévores Poria cocos
éshté 4 deriné 7: 1.

12. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku raporti i peshés sé manit dhe lévores Poria cocos
éshté 5: 1.

13. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 7 deri ne 12, ku kompozimi éshté njé
ushgim funksional shéndeti ose njé pije funksionale shéndeti.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose kompozimi pér
pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri né 13, i cili éshté pér tu administruar né ményré orale,
intrarektale, intravenoze, intramuskulare, nénlékurore, né ményré durale intraurine, ose intracerebrale.

(11) 10126
(97) EP3652215/17/02/2021
(96) 18740829.9/13/07/2018
(22) 06/05/2021
(21) AL/P/2021/342
(54) MOLEKULE POLIPEPTIDIKE ME SPECIFIKE TE DYFISHTE TE PERMIRESUAR
29/07/2021
(30) 102017115966 14/07/2017 DE; 102017119866 30/08/2017 DE; 102018108995 16/04/2018 DE;
201762532713 P 14/07/2017 US and 201862658318 P 16/04/2018 US
(71) immatics Biotechnologies GmbH
Paul-Ehrlich-Stralle 15, 72076 Tubingen, DE
(72) HOFMANN, Martin (Geissweg 20, 72076 Tibingen); UNVERDORBEN, Felix (Mohringer Strasse
157, 70199 Stuttgart); BUNK, Sebastian (Gertrud-Baeumer-Str. 19/1, 72074 Tibingen) ;MAURER,
Dominik (Fleinerweg 7, 72116 Moessingen)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé molekulé polipeptidike me specifiké té dyfishté gé pérfshin njé varg polipeptidik té paré dhe njé
varg polipeptidik té dyté, ku:
a) vargu polipeptidik i paré pérfshin

ai) njé domen té ndryshueshém té paré (VD1) té njé antitrupi,

aii) njé domen té ndryshueshém té paré (VR1) té njé receptori té gelizés T (TCR), dhe

aiii) njé ndérlidhés té paré (LINK1) gé lidh domenet e sipérpérmendur;

b) vargu polipeptidik i dyté pérfshin
bi) njé domen té ndryshueshém té dyté (VR2) té njé TCR,
bii) njé domen té ndryshueshém té dyté (\VD2) té njé antitrupi, dhe
biii) njé ndérlidhés té dyté (LINK2) gé lidh domenet e sipérpérmendur;

ku domeni i ndryshueshém i paré i sipérpérmendur (VD1) dhe domeni i ndryshueshém i dyté i
sipérpérmendur (VD?2) lidhen pér té formuar njé vend té paré lidhés (VD1)(VD2) gé né ményré
specifike lidh njé antigjen sipérfagésor qgelizor té njé gelize efektive imune njerézore;

ku domeni i ndryshueshém 1 paré (VR1) €shté njé prej njé domeni TCR Va dhe njé domeni TCR V§,
dhe domeni i ndryshueshém i dyté (VR2) éshté tjetri prej domenit TCR Va dhe domenit TCR Vf,
domeni i ndryshueshém i paré i sipérpérmendur (VR1) dhe domeni i ndryshueshém i dyté i
sipérpérmendur (VR2) lidhen pér té formuar njé vend té dyté lidhés (VR1)(VR2) gé lidh njé epitop
peptid viral i shogéruar me MHC;

ku dy vargjet polipeptidike té sipérpérmendur jané shkriré te domenet nyje 1gG njerézore dhe/ose
domenet IgG Fc njerézore ose pjesét dimerizuese té tyre;
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ku dy vargjet polipeptidike té sipérpérmendur jané lidhur nga lidhje kovalente dhe/ose jokovalente mes
domeneve nyje té sipérpérmendur dhe/ose domeneve Fc;

ku molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté e sipérpérmendur éshté e afté té lidhé njékohésisht
molekulén sipérfagésore gelizore dhe epitopin peptid viral té shogéruar me MHC;

dhe ku rendi i domeneve té ndryshueshém né dy vargjet polipeptidiké éshté zgjedhur nga VD1-VR1
dhe VR2- VD2 ose VD2-VR2 dhe VR1-VDL1.

2. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas pretendimit 1, ku sekuencat ndérlidhése LINK1
dhe/ose LINK2 pérmbajné té paktén njé motiv té sekuencés zgjedhur nga GGGS, GGGGS, TVLRT,
TVSSAS, dhe TVLSSAS.

3. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku
vargjet polipeptidike té paré dhe té dyté té sipérpérmendur mé tej pérfshijné té paktén njé domen nyje dhe
njé domen Fc ose pjesé té tyre gé rrjedhin nga 1gG1, 1gG2 ose 1gG4 njerézore, né ményré té preferuar ku
domeni Fc i sipérpérmendur pérfshin té paktén njé mutacion heshtés té funksionit efektor né sekuencén e
SEQ ID No. 50 (ELLGGP) e IgG1 njerézore, mé shumé né ményré té preferuar ku mutacioni heshtés i
funksionit efektor i sipérpérmendur éshté gjeneruar nga njé ose mé shumé prej mutacioneve E1P, L2V,
L3A dhe pa mbetje né pozicionin 4 té SEQ ID No. 50.

4. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 3, ku
domeni Fc i sipérpérmendur pérfshin njé domen CH3 qgé pérfshin té paktén njé mutacion gé lehtéson
formimin e heterodimereve, né ményré té preferuar, ku mutacionet e sipérpérmendura pérfshijné
mutacione ¢elés-né-vrimé.

5. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 4, ku
domeni Fc i sipérpérmendur pérfshin domen(e) CH2 dhe CH3 qgé pérfshin té paktén dy mbetje cisteine
shtesé.

6. Molekulat polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku
domenet e ndryshueshme té antitrupave té sipérpérmendur VD1 dhe VD2 shfaqin njé uré inxhinierike
disulfide gé prezanton njé lidhje kovalente mes VD1 dhe VD2 dhe ku cisteinat e sipérpérmendura jané
prezantuar né rajonin kornizé (FR) 4 né rastin e VL dhe rajonin kornizé 2 né rastin e VH.

7. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku
molekula sipérfagésore gelizore e sipérpérmendur dihet gé indukton aktivizimin e gelizave imune, ose
éshté té paktén njé e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD3, CD4, CD7, CD8, CD10, CD11b, CD11c,
CD14, CD16, CD18, CD22, CD25, CD28, CD32a, CD32b, CD33, CD41, CD41b, CD42a, CD42b, CD44,
CD45RA, CD49, CD55, CD56, CD61, CD64, CD68, CD94, CD90, CD117, CD123, CD125, CD134,
CD137, CD152, CD163, CD193, CD203c, CD235a, CD278, CD279, CD287, Nkp46, NKG2D, GITR,
FceRI, TCRo/PB dhe TCRY/6, HLA-DR, né ményreé té preferuar ku molekula sipérfagésore gelizore e
sipé€rpérmendur éshté CD3y, CD36 ose CD3e.

8. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku
rajonet né vargun polipeptidik té paré pérfshijné SEQ ID No. 28, SEQ ID No. 29, SEQ ID No. 30; dhe
rajonet né vargun polipeptidik té dyté pérfshijné SEQ ID No. 31, SEQ ID No. 32, dhe SEQ ID No. 30.

9. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 8, ku rajoni
Fc né vargun polipeptidik té paré pérfshin SEQ ID No. 26 ose SEQ ID No. 47 (Fcl), dhe rajoni Fc né
vargun polipeptidik té dyté pérfshin SEQ ID No. 27 ose SEQ ID No. 48 (Fc2).

10. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté e pretendimit 1, ku vargu polipeptidik i paré pérfshin
SEQ ID No. 16, SEQ ID No. 43, SEQ ID No. 45, SEQ ID No. 51, SEQ ID No. 53, SEQ ID No. 55, ose
SEQ ID No. 57, dhe vargu polipeptidik i dyté pérfshin SEQ ID No. 17, SEQ ID 44, SEQ ID No. 46, SEQ
ID No. 52, SEQ ID No. 54, SEQ ID No. 56, ose SEQ ID No. 58.

11. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku
vendi i paré lidhés i sipérpérmendur (VD1)(VD?2) qgé lidh antigjenin sipérfagésor gelizor té gelizave imune
té sipérpérmendura éshté humanizuar; dhe/ose vendi i dyté lidhés i sipérpérmendur (VR1)(VR2) gé lidh
epitopin peptid viral té shogéruar me MHC té sipérpérmendur éshté maturuar né afinitet dhe/ose maturuar
né géndrueshméri.

58



Buletini i Pronésisé Industriale

12. Njé kodim i acidit nukleik pér vargun polipeptidik té paré dhe/ose vargun polipeptidik té dyté sipas
ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé vektor shprehés gé pérfshin té paktén njé prej acideve
nukleike té sipérpérmendur.

13. Njé gelizé mbartése gé pérfshin dhe opsionalisht qé shpreh njé vektor si¢ pércaktohet né pretendimin
12.

14. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin molekulén polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, acidi nukleik ose vektori i shprehjes sipas pretendimit 12, ose geliza
sipas pretendimit 13, bashké me njé ose mé shumé mbartés ose eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.
15. Molekula polipeptidike me specifiké té dyfishté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, acidi
nukleik ose vektori i shprehjes sipas pretendimit 12, geliza sipas pretendimit 13, ose kompozimi
farmaceutik sipas pretendimit 14, pér pérdorim né mjekési, né ményré té preferuar pér pérdorim né
parandalimin ose trajtimin e sémundjeve infektive.

(11) 10127

(97) EP3601220 / 05/05/2021

(96) 18714331.8/19/03/2018

(22) 10/05/2021

(21) AL/P/2021/343

(54) PROCESI PER RIKUPERIMIN E NAFTES SE PERMIRESUAR DUKE PERDORUR NJE
(CO) POLIMER TE NJE FORME KRISTALINE TE HIDRATUAR TE ACIDIT SULFONIK 2-
AKRILAMIDO-2-METILPROPANE

29/07/2021

(30) 1752288 20/03/2017 FR

(71) SPCM SA

ZAC de Milieux, 42160 Andrézieux-Bouthéon, FR

(72) FAVERO, Cédrick (ZAC de Milieux, 42160 Andrezieux Boutheon); KIEFFER, Johann (ZAC de
Milieux, 42160 Andrezieux Boutheon) ;DAGUERRE, Frédéric (ZAC de Milieux, 42160 Andrezieux
Boutheon)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé proces pér rikuperimin e naftés sé pérmirésuar qé pérfshin hapat e méposhtém:

a) Pérgatitja e njé l1éngu injektues qé pérfshin té paktén njé (co)polimer té tretshém-né ujé té pérgatitur
té paktén nga acidi sulfonik 2-akrilamido-2-metilpropane (ATBS) ose nga té paktén njé prej
kripérave té saj, me ujé ose shéllirg,
ku acidi sulfonik 2-akrilamido-2-metilpropane éshté njé formé kristaline e hidratuar e acidit
sulfonik 2-akrilamido-2-metilpropane gé ka njé diagram difraksioni 2-theta pluhur X-rreze qé
pérfshin majat né 10.58°, 11.2°, 12.65°, 13.66°, 16.28°, 18.45°, 20°, 20.4°, 22.5°, 25.5°,
25.88°, 26.47°, 28.52°, 30.28°, 30.8°, 34.09°, 38.19°, 40.69°, 41.82°, 43.74°, 46.04° gradé.

b) Injektimi i 1éngut injektues né formacionin néntokésor,

c) Shpélarja e formacionit néntokésor duke pérdorur Iéngun injektues,

d) Rikuperimi i njé pérzjerje ujore dhe hidrokarbonit.
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Procesi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé lIéngu injektues pérfshin midis

10 ppm dhe 15 000 ppm i (co)polimer té tretshém-né ujé.

Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé (co)polimer i tretshém-
né ujé éshté pérgatitur té paktén nga acid sulfonik 2-akrilamido-2-metilpropane nga i cili 50% deri né

100% éshté né formé kristaline té hidratuar.

Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té€ méparshme, karakterizuar né até qé

(co)polimer i tretshém-né ujé éshté njé (co)polimer i pérftuar té paktén nga acidi sulfonik 2-
akrilamido-2-metilpropane nga i cili 50% deri 100% éshté né formé kristaline té hidratuar dhe té
paktén njé monomer nonionik dhe/ose té paktén njé monomer anionik dhe/ose té paktén njé

monomer kationik dhe/ose njé monomer zwitterionik.

Procesi sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé monomeri nonionik éshté zgjedhur nga
akrilamide, metakrilamide, N-izopropilakrilamide, N,N-dimetilakrilamide, N,N-dietilakrilamide, N-
metilolakrilamide, N-vinilformamide, N-vinil acetamide, N-vinilpiridine, N-vinilpirrolidone, N-vinil
imidazole, N-vinil succinimide, akriloil morfoline (ACMO), akriloil kloride, glicidil metakrilate,

gliceril metakrilate, diacetone akrilamide dhe izoprenol.

Procesi sipas pretendimit 4 ose 5, karakterizuar né até gé¢ monomeri anionik éshté zgjedhur nga
acid akrilik; acid metakrilik; acid itakonik; acid krotonik; acid maleik; acid fumarik, acid
akrilamido undekanoik, acid 3-akrilamido 3-metilbutanoik, anhidrid maleik; acid vinilsulfonik,
acid vinilfosfonik, acid alilsulfonik, acid metalilsulfonik, acid 2-metilidenepropane-1,3-
disulfonik, 2-sulfoetilmetakrilate, sulfopropilmetakrilate, sulfopropilakrilate, acid alilfosfonik,
acid stirene sulfonik, acid 2-akrilamido-2-metil propane disulfonik; dhe kripéra té tretshme-né

ujé té kétyre monomeréve si metali alkalin i tyre, metali i tokés alkaline, ose kripéra amoniumi.

Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé léngu injektues
pérfshin midis 50 ppm dhe 10 000 ppm té (co)polimer, né ményré avantazhuese midis 100 dhe 5
000 ppm.

Procesi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé (co)polimer i tretshém-né ujé éshté njé
homopolimer i pérgatitur nga forma kristaline té hidratuar té acidit sulfonik té 2-akrilamido-2-

metilpropane.
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(11) 10128

(97) EP3487310/17/02/2021

(96) 17748947.3/19/07/2017

(22) 10/05/2021

(21) AL/P/2021/344

(54) MENYRE DHE IMPIANT PER PRODHIMIN E NJE PRODUKTI ME BAZE QUMESHTI

NE COPA

29/07/2021

(30) 201600077298 22/07/2016 1T

(71) Primula Societa' Semplice

Via del Caravaggio 3, 20156 Milano, IT

(72) SAVINO, Angelo (Via Isola di Vignola 4, 16046 Mezzanego (BS)) ;LAVEZZINI, Matteo (Via

Rosso 29, 43012 Fontanellato (PR))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré pér prodhimin e produktit me bazé quméshti né copa, produkti i pérmendur éshté mocarelé

ose pérgattitje me bazé quméshti gé pérmban hapat e:
- realizimit té njé flete (10) té produktit té€ pérmendur, fleta e pérmendur pérmban njé pjesé té paré;
fleta (10) ka njé shtrirje substancialisht dydimensionale me njé trashési té reduktuar;
- ftohjen e pjesés sé paré té pérmendur té fletés (10); hapi i ftohjes sé pjesés sé paré té pérmendur
té fletés (10) pérmban njé hap té avancimit té fletés sé pérmendur (10) né njé tunel ftohjeje (4), njé
shpejtési e ftohjes éshté e tillé gé ajri éshté njé 1éng veprues, pa u dashur gé produkti té futet né
ujé;
- pérftimin e copave té produktit té pérmendur nga pjesa e paré e pérmendur e fletés (10).

2. Ményra sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé hapi i pérftimit té copave té produktit té
pérmendur pérmban njé hap té prerjes sé pjesés sé paré té fletés (10);

ményra e pérmendur pérmban njé hap té paketimit bashké, né té njéjtén ené, njé shumési e copave té
pérmendura té produktit té€ pérmendur.

3. Ményra sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé hapi i realizimit té pjesés sé paré té fletés
(10) té produktit té pérmendur pérmban hapat e:

- realizimit té pjesés sé paré té pérmendur té fletés (10) gé ka njé trashési té paré me ané
shtrydhjeje;
- reduktimin e trashésisé sé paré té pérmendur me ané shtypjeje.

4. Ményra sipas pretendimit 3, karakterizuar né até qé trashésia e paré éshté mé e madhe se 13
milimetra; hapi i reduktimit me ané shtypjeje té trashésisé sé paré pérfshin shkaktimin e pjesés sé paré té
pérmendur té fletés (10) té tranzitojé né njé ose mé shumé stacione kalibrimi (3) gé pérmbajné dy rrota
shtypése né rrotullim té kundért (31, 32), pérftimin e pjesés sé paré té fletés té pérmendur (10) gé ka njé
trashési prej mé pak se 6 milimetra.

5. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé hapi i avancimit té

pjesés sé paré té fletés (10) né njé tunel ftohés (4) pérmban njé nén hap té pozicionimit té pjesés sé paré té
fletés (10) né njé rrip avancues me vrima (43) qé tranziton sé brendshmi né tunel (4).
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6. Ményra sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé hapi i avancimit té pjesés sé paré té fletés (10) né
tunelin ftohés (4) pérmban njé hap té avancimit té pjesés sé paré té fletés (10) né njé rrip avancues (42) qé
tranziton sé brendshmi né tunel (4) dhe gé ka njé sipérfage mbéshtetése né fleté (10) gé nuk ka vrima; hapi
I avancimit té pjesés sé paré té pérmendur té fletés (10) né njé rrip avancues (42) qé ka njé sipérfage
mbéshtetjeje té fletés (10) gé nuk ka vrima ndodh para hapit té pozicionimit té pjesés sé paré té pérmendur
té fletés (10) né rripin abvancues me vrima (43).

7. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé hapi i ftohjes sé
pjesés sé paré té fletés (10) pérfshin shkaktimin e pjesés sé paré té pérmendur té fletés (10) té tranzitojé né
té paktén njé grup (41, 42, 43, 44, 45) né rripa avancues gé tranzitojné né tunel (4), rripat e grupit té
pérmendur (41, 42, 43, 44, 45) jané vendosur njéri sipér tjetrit; secili prej rripave té pérmendur té
pérkufizuar, ndérmjet dy rrotave fundore korresponduese (46, 47), njé trajektore e sipérme (460) dhe njé
trajektore e poshtme (470), grupi (41, 42, 43, 44, 45) i rripave pérfshin njé rrip té¢ mbivendosur dhe njé rrip
té nénvendosur; né fund té trajektores sé sipérme (460) rripi i mbivendosur shkakton njé nga rrotat fundore
té pérmendura (46, 47), vendosjen e pjesés sé paré té fletés (10) me ané té forcés sé réndesés né rripin e
nénvendosur i cili garkullon né njé drejtim té kundért né lidhje me rripin e mbivendosur; hapi i vendosjes
Sé pjesés sé paré té fletés (10) me ané té forcés sé réndesés né rripin e nénvendosur gé pérfshin hapin e
pérmbysjes sé fletés (10) duke kthyer njé fage té pjesés sé paré té fletés (10) lart e cila ishte drejtuar poshté
né rripin e mbivendosur.

8. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé hapi i pérftimit té
copave té produktit t& pérmendur nga pjesa e paré zhvillohet duke vendosur pjesén e paré té fletés (10) né
kontakt me tehet e dy grupeve rrotulluese ose duke shpuar, me njé kallép, pjesén e paré e fletés (10) né
ményré gé té pérftohen copa gé jané né formé plotésuese né lidhje me perimetrin e kallépit.

9. Njé impiant prodhimi té produktit me bazé quméshti né copa, qé pérmban:

- njé zgjatés (2) qé pérmban mjete ngrohése (21) té njé pérgatitjeje;

- mjete formuese (22) té njé flete té produktit té€ pérmendur té ndodhur né rrjedhén e poshtme té
zgjatésit (2);

- mjete ftohése (23) té fletés gé pérmbajné njé tunel ftohés (4), tuneli i pérmendur ftohés (4)
ndodhet né rrjedhén e poshtme té mjeteve formuese (22); né tunelin ftohés (4), ajri ftohet dhe si
pasojé ftohé fletén me konveksion natyral ose té forcuar;

- njé stacion formues (5) té copave té produktit té pérmendur nga fleta, stacioni formues i
pérmendur (5) ndodhet né rrjedhén e poshtme té tunelit ftohés (4).

(11) 10129

(97) EP3447070/24/02/2021

(96) 18198309.9/01/10/2013

(22) 10/05/2021

(21) AL/P/2021/346

(54) PERBERJE PER TRAJTIMIN E BLLOKADES SE REMIELINIZIMIT NE SEMUNDJET E
SHOQERUARA ME SHPREHJEN E PROTEINES ZARF HERV-W

29/07/2021

(30) 201261708779 P 02/10/2012 US and 201261746792 P 28/12/2012 US

(71) Geneuro SA

Chemin du Pré-Fleuri 3, 1228 Plan-Les-Ouates, CH

(72) PERRON, Hervé (4 allée de la Guigonniéere, 69290 Saint Genis les Olliéeres); FIROUZI, Reza (-,
deceased); KURY, Patrick (Sperlingsweg 36, 40468 Dusseldorf); FAUCARD, Raphaél (348 route de
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Bonneville, 74130 Mont-Saxonnex); MADEIRA, Alexandra (3 route des Papeteries, 25320 Boussiéres)
:JOANOU, Julie (2 rue du pachyure, 42800 Rive de Gier)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim né trajtimin e bllokadés sé remielinizimit né Sklerozén e

Shumeéfishté progresive té shogéruar me shprehjen e proteinés zarf HERV-W (ENV), ku antitrupi anti-
HERV-W Env i pérmendur pérfshin secilin prej rajoneve plotésuese-pércaktuese (CDRs) té pércaktuar né
SEQ ID No. 1, SEQ ID No. 2, SEQ ID No. 3 SEQ ID No. 4, SEQ ID No. 5 dhe SEQ ID No. 6.

2. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-HERV-W Env i
pérmendur éshté njé scFv, njé fragment Fab, njé antitrup kimerik, njé antitrup i inxhinieruar ose i

humanizuar.

3. Antitrupi anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi anti-HERV-W Env i

pérmendur éshté njé IgG.

4. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi
anti-HERV-W Env i pérmendur éshté njé IgG1.

5. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi
anti-HERV-W Env i pérmendur &shté njé 1gG4.

6. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku Skleroza e

Shuméfishté progresive éshté Sklerozé e Shuméfishté Progresive Sekondare (SPMS).

7. Njé antitrup anti-HERV-W Env pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku Skleroza e
Shuméfishté progresive éshté Sklerozé e Shuméfishté Progresive Primare (PPMS).

(11) 10130

(97) EP2920197 / 17/03/2021

(96) 13777368.5 / 26/09/2013

(22) 10/05/2021

(21) AL/P/ 2021/347

(54) PEPTIDET E NGECURA TE MBYLLURA-NE PROLINE DHE PERDORIMET E TYRE
29/07/2021

(30) 201261705950 P 26/09/2012 US and 201361789157 P 15/03/2013 US
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(71) President and Fellows of Harvard College

17 Quincy Street, Cambridge, MA 02138, US

(72) VERDINE, Gregory, L. (Residence At The Intercontinental500 Atlantic AvenueUnit 16P, Boston,
MA 02210) ;HAYASHI, Kazuhiro (6 Peabody Terrace31, Cambridge, MA 02138)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé polipeptid ku polipeptidi ka Formulén Q) ose (m:

O | O
b
[ttt bty
L R®
N K

R ——}x MHG—K \—

(M

ose

i

(n
0se njé kripé ose stereoizomer i saj; ku:
secila instancé e K, L, M, L1, dhe L éshté, né ményré té pavarur, alkilene C1.¢ i pazévendésuar;
R? éshté hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i
pazévendésuar; aril i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i
zévendésuar ose i pazévendésuar; njé reziné; njé grup amino mbrojtés; njé label bashkuar né ményré
opsionale nga njé lidhés, ku lidhési éshté njé grup i pérbéré prej njé ose mé shumé kombinimeve té
alkilenit; alkenilen i zévendésuar ose i pazévendésuar; alkinilen i zévendésuar ose i pazévendésuar;
heteroalkilen i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroalkenilen i zévendésuar ose i pazévendésuar;
karbociklen i zévendésuar ose i pazévendésuar; heterociklen i zévendésuar ose i pazévendésuar; aril i
zévendésuar ose i pazévendésuarene; ose heteroarilen i zévendésuar ose i pazévendésuar;
R® &shté -RB, -ORB, -N(RP),, ose -SRE, ku secila instancé e R® éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen;
alifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; aril i
zBvendésuar ose i pazévendésuar; heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i z&vendésuar ose i
pazévendésuar; njé rezing; njé hidroksil i pérshtatshém, grup mbrojtés amino ose tiol; ose dy grupe R s¢
bashku formojné njé unazé heterociklike ose heteroaromatike me 5- deri né 6- elemente té zévendésuar
ose té pazévendésuar;
secila instancé e RXL, R, dhe R™M éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i
pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; aril i zévendésuar ose i pazévendésuar;
heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i zévendésuar ose i pazévendésuar; hidroksil i
zévendésuar ose i pazévendésuar; tiol i zévendésuar ose i pazévendésuar; amino i zévendésuar ose i
pazévendésuar; azido; ciano; isociano; halo; ose nitro;

64



Buletini i Pronésisé Industriale

secila instancé e RY ésht&, né ményré té pavarur, hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar;
heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; aril i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroaril i
zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i zévendésuar ose i pazévendésuar; ose RY éshté njé grup amino
mbrojtés;

secila instancé e R°®éshté, né ményré té pavarur, njé zinxhir anésor i amino acidit i pérshtatshém:;
hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar;
aril 1 zévendésuar ose i pazévendésuar; heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i zévendésuar
ose i pazévendésuar; hidroksil i zévendésuar ose i pazévendésuar; tiol i zévendésuar ose i pazévendésuar;
amino i zévendésuar ose i pazévendésuar; ciano; isociano; halo; ose nitro;

secila instancé e G éshté, né ményré té pavarur, njé amino acid natyral ose jo natyral ose njé grup prej
formulés:

”‘\r?‘)ﬁ ) \r%f“ A %ﬁ&
x\%;(a E;Mz

msbm“‘“u ‘ssS\NRE' o ‘S{"“NRE
| 5,

R o (R*):N n

r! Re o ose r! R2 o
ku:
n éshté 1, 2, ose 3; dhe
secila instancé e R'dhe R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i
pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; aril i zévendésuar ose i pazévendésuar;
heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; acil i zévendésuar ose i pazévendésuar; hidroksil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar; tiol i zévendésuar ose i pazévendésuar; amino i z&vendésuar ose i
pazévendésuar; ose halo, ose R!'dhe R?jané bashkuar pér té formuar njé unazé karbociklike ose
heterociklike;
secila instancé e R3®dhe R*éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen; alifatik i zévendésuar ose i
pazévendésuar; heteroalifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar; njé grup mbrojtés hidroksil ku
bashkéngjitet te njé atom oksigjeni, ose njé grup amino mbrojtés ku bashkéngjitet te njé atom azoti, ose dy
grupe R3 ku bashkéngjiten te njé atom azoti jané bashkuar pér té formuar njé unazé heterociklike;
secila instancé e Xaa éshté, n€ ményré té pavarur, njé a-amino acid natyral ose jonatyral,
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y éshté, né ményreé té pavarur, 1 deri né 8;
s éshté 0, 1, ose 2;

J 8shté, né ményré té pavarur, njé numér i ploté ndérmjet 1 deri né 10;
p éshté, né ményré té pavarur, njé numér i ploté ndérmjet 1 deri né 2;

secila instancé e q éshté né ményré té pavarur 0, 1, ose 2;

v éshté, né ményré té pavarur, njé numér i ploté ndérmjet O deri né 1;
secila instancé e t, w, dhe z éshté, né ményré té pavarur, njé numér i ploté ndérmjet 0 dhe 100; dhe

.......... korrespondon te njé lidhje njéfishe, dyfishe ose trefishe.

2. Polipeptidi i pretendimit 1, ku polipeptidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej formulés:

0 F|<d O
|- Re
bl lel, =/
" (RKL)q

— i
§ 0 Rd 0

\\\\‘JLI‘XAA‘]_N

¥

.,,’I’
1 I/Re

R

4}
<_“Z
|

T
Xpn—N
¥
"/,// L\\\\\ Re

)
]

R +XMHGKN —/

Xan ‘}_
Z

| RP
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R
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R

o et

dhe kripérat dhe stereoizomerét e tyre

3. Pglipeptidi

R

+
>
5
T
0]
=X

ose njé kripé e tij.

i pretendimit 1, ku
0 Td 0
\\\JLIVXAA‘]_N XAA<]__Rb
o ¥ z

polipeptidi

éshté:
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4. Polipeptidi i pretendimit 1, ku
0 Td 0
XAA~]—N xA,d——Rb
v X z
", ™ Nge

@©
]

R

+XMHGKN j\—

ose njé Kripé e tij.

5. Polipeptidi i pretendimit 1, ku
0 Flad 0
.\“\\JLFXAHTN DR
|_\\\\\“ Re

[
|

+XM]W_{G{N —/

R

ose njé Kripé e tij.

6. Polipeptidi i pretendimit 1, ku
.
XAA N XAA‘];_ Rb

%,
I "y R®

R +XAAHG'KN K\_—:/

lm

ose njé kripé e tij.

polipeptidi

polipeptidi

polipeptidi

éshté:

éshté:

éshté:
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7. Polipeptidi i pretendimit 1, ku polipeptidi Ea Formulén (m:
0 F‘{d 0
N Ly M R®
n (R™)q ]
1
(I
ose njé kripé ose stereoizomer i tij.
8. P_olipeptidi i pretendimit 1, ku polipeptidi ka Formulén (D:
0 Td 0
ot
y F4
N K a R
Rex)fef” ==/
(R

o

0se njé kripé ose stereoizomer i tij.

9. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku y éshté 2.
10. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku y éshté 3.
11. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku y éshté 4.
12. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku y éshté 5.
13. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku y éshté 6.
14. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku v éshté 0.

(11) 10131

(97) EP3601219 / 05/05/2021

(96) 18714327.6/19/03/2018

(22) 11/05/2021

(21) AL/P/2021/348

(54) FORMA KRISTALINE E HIDRATUAR E 2-AKRILAMID-2-METILPROPAN ACID

SULFONIK

29/07/2021

(30) 1752288 20/03/2017 FR

(71) SPCM SA

ZAC de Milieux, 42160 Andrézieux-Bouthéon, FR

(72) FAVERO, Cédrick (ZAC de Milieux, 42160 Andrezieux Boutheon) ;KIEFFER, Johann (ZAC de

Milieux, 42160 Andrezieux Boutheon)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé formé kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik gé ka njé diagram
difraksioni té rrezeve X me pluhur 2-theta pérfshin kulme né 10.58°, 11.2°, 12.65°, 13.66°, 16.28°,
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18.45°, 20°, 20.4°, 22.5°, 25.5°, 25.88°, 26.47°, 28.52°, 30.28°, 30.8°, 34.09°, 38.19°, 40.69°, 41.82°,
43.74°, 46.04° gradé (+/- 0.1°).

Njé formé kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik sipas pretendimit 1,
karakterizohet né até gé ajo paraget njé spektér infra té kuge transformues Fourier qé pérfshin kulme
né3280 cm?, 3126 cm™?, 1657 cm?, 1595cm?, 1453 cm?, 1395 cm?, 1307 cm?, 1205 cm?,
1164 cm™, 1113 cm™?, 1041 cm™, 968 cm™, 885 cm™, 815 cm™?, 794 cm™? (+/- 8 cm™).

Forma kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik sipas pretendimit 1 ose 2,
karakterizohet né até gé ajo paraget energji té vogén ndezjeje mé té madhe se 400 mJ, preferohet mé e
madhe se 500 mJ.

Forma kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik sipas njérit prej
pretendimeve nga 1 né 3, karakterizohet né até qé ajo paraget 4 dukuri termike me teknikén e
Diferencimit t& Nxehtésis me Skanim né 70°C, 100°C, 150°C and 190°C (+/-10°C).

Forma kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik sipas njérit prej
pretendimeve nga 1 né 4, karakterizohet né até gé ajo ka njé raport molar prej 1 té ujit/2-akrilamid-2-
metilpropan acid sulfonik.

Njé metodé pér prodhimin e formés kristaline e hidratuar e 2-akrilamid-2-metilpropan acid
sulfonik sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 5, pérfshin té paktén hapat e méposhtém té
njépasnjéshém:

1) Pérzjehet 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik me njé tretésiré ujore, né ményré té

pérshtatshme pér té paktén 1 minuté, qé té formojé pérzjerjen A,
tretésira ujore pérfshin njé solvent organik 1 dhe/ose té paktén njé acid inorganik pérvec 2-
akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik, solventi organik 1 té jeté né vazhdimési ose degézim dhe
té zgjidhetnga pérbérésit e méposhtém:
- acidet organike, preferohen ato gé kané acidet karboksilike gé pérmbajné nga 1 deri né 8
karbon,
- amidet preferohen ato qé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome,
- alkolet preferohenato gé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon,
- ketonet preferohenato gé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon,
- eterét preferohen ato gé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon,
- esteret preferohenato qé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon,
- alkanetpreferohenato gé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon,
- pérbérjet e hidrokarbureve té halogjenizuar preferohen ato qé pérmbajné nga 1 deri né 8
atome karbon,
- nitriletpreferohen ato gé pérmbajné nga 1 deri né 8 atome karbon, ose
- pérzierjet e tyre

2) Nxehet pérzerja A, preferohet me njé temperaturé midis 40 dhe 150°C, gé té prodhojé njé

tretésiré B té 2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik,

3) Ftohet tretésira B, preferohet né njé temperaturé midis -40 dhe 100°C, preferohet pér njé kohé

midis1 dhe 1200 minuta, pér té prodhuar njé pérbérje C té kristaleve,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

4) Ndarja e pjesés sé ngurté/léngét nga pérzierja C dhe izolimi i kristaleve nga pérzierja C té hapit 3)
né formén e njé pérbérjeje 1 né te cilénkristalet preferohen té pérfagésojné 40 dhe 99% té peshés sé
pérbérjes 1.

Metoda sipas pretendimit 6,karakterizohet né até gé né hapin 1) raporti i peshés midis 2-akrilamid-
2-metilpropan acid sulfonik dhe tretésirés ujore éshté midis 0.1:1 dhe 5:1, preferohet midis 0.2:1 dhe
3:1.

Metoda sipas njérit prej pretendimevenga 6 né 7, karakterizohet né até qé tretésira ujore e hapit té 1)
pérbén té paktén 80% té peshés dhe deri né 20% té peshés sé solventit organik 1.

Metoda sipas njérit prej pretendimevenga 6 né 7, karakterizohet né até qé tretésira ujore e hapit té 1)
pérbén té paktén 80% té peshés dhe deri né 20% té peshés sé acidit inorganik.

Metoda sipas njérit prej pretendimevenga 6 né 9, karakterizohet né até gé gjaté hapit 2), pérzierja A
e pérfituar né hapin 1) nxehet né njé temperaturé midis 50 dhe 120°C, pér té prodhuar tretésirén B.

Metoda sipas njérit prej pretendimeve nga 6 né 10, karakterizohet né até gé gjaté hapit 3), pérzierja
B e pérfituar né hapin 2) ftohet né njé temperaturé midis -20 dhe 50°C.

Metoda sipas njérit prej pretendimeve nga 6 né 11, karakterizohet né até gé gjaté hapit 4), kryhet né
njé temperaturé midis -40 dhe 100°C, preferohet midis -20 dhe 50°C.

Metoda sipas njérit prej pretendimeve nga 6 né 12, karakterizohet né até gé pas hapit 4) kristalet e
2-akrilamid-2-metilpropan acid sulfonik nuk jané té thaté.

Metoda e pérgatitjes sé njé tretésire ujore A té njé kripe té2-akrilamido-2-metilpropan acid sulfonik
sipas njérés prej pretendimeve nga 1 né 5, pérfshin hapat e méposhtém:
a) Pérgatitja e njé tretésire ujore X e 2-akrilamido-2-metilpropan acid sulfoniksipas pretendimit 1,
preferohet té keté njé pérgéndrim midis 1 dhe 700 g/L,
b) Vendoset né kontakt dhe pérzjehet tretésira ujore X me njé pérbérés Y té zgjedhur nga njé
alkal ose hidroksid metal alkalin dheu, njé alkal ose oksid metal alkalin dheu, amoniak, njé
amin gé ka formulénNR1R2R30se njé alkal ose karbonat metali alkalin dheu.

Metoda sipas pretendimit 14, karakterizohet né até qé raporti molar midis 2-akrilamido-2-
metilpropan acid sulfonik dhe pérbérési Y éshté midis 1:0.1 dhe 1:1.1, preferohet midis 1:0.5 dhe
1:1.05.

(Co)polimeri i pérftuar prej té paktén 2-akrilamido-2-metilpropan acid sulfonik, né formén e vet si
acid dhe/ose si kripé, té paktén njé pjesé e 2-akrilamido-2-metilpropan acid sulfonik éshté né formé
kristaline e hidratuar dhe ka njé strukturé difraksioni té rrezeve X me pluhur gé pérfshin kulme né
10.58°, 11.2°, 12.65°, 13.66°, 16.28° , 18.45°, 20°, 20.4°, 22.5°, 25.5°, 25.88°, 26.47°, 28.52°,
30.28°, 30.8°, 34.09°, 38.19°, 40.69°, 41.82°, 43.74°, 46.04°gradé 2 -theta (+/- 0.1°).
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17.  (Co)polimeri sipas pretendimit 16, karakterizohet né até gé (co)polimeri éshté pérfituar, vec
késaj, prej té paktén njé monomer jo-jonik dhe/ose té paktén njé monomer kationik dhe/ose njé
monomer zwitterionic dhe/ose té pakté njé monomer anionik té dallueshém nga 2-akrilamido-2-
metilpropan acid sulfonik gé éshté né form kristaline té hidratuar.

(11) 10133

(97) EP3310346 / 24/03/2021

(96) 16733352.5/20/06/2016

(22) 11/05/2021

(21) AL/P/2021/350

(54) TABLETE ORODISPERSIBEL QE PERMBAN ESTETROL

29/07/2021

(30) 15172755 18/06/2015 EP

(71) Estetra SPRL

Rue Saint-Georges 5-7, 4000 Liege, BE

(72) PLATTEEUW, Johannes Jan (Newtonplein 41, 5283 JH Boxtel); JASPART, Séverine Francine

Isabelle (Rue des condruzes 19, Bois-et-Borsu 4560) ;VAN DEN HEUVEL, Denny Johan Marijn

(Ganzeneiland 11, 6642 DJ Beuningen)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé njési dozimi orodispersibel farmaceutikish e ngurté ka njé peshé midis 30 dhe 1,000 mg, njésia e
dozimit né fjalé pérmban té paktén 100 g té njé pérbérési estetrol i pérzgjedhur nga estetroli, esteret e
estetrolit dhe kombinimet e tyre; ku njésia e dozimit e ngurté mund té fitohet nga njé proges gé
pérfshin:

* sigurimin e grimcave mbartése gé kané njé diametér mesatar té véllimit nga 10 pg né 400 ug;

* sigurimin e njé 1éngu ujor q€ pérmban 60 wt.% ujé, 1-40 wt.% pérbérés estetrol dhe sipas
déshirés 0-40 wt.% té njé ose mé shumé pérbérés té tjeré farmaceutikisht té pranueshém;

* pérzjehet 1 pjesé e peshés té€ 1éngut ujor me 0.5-20 té pjesés sé peshés sé grimcave mbartése pér
té prodhuar grimcat e lagéshta;

* higet uji nga grimcat e lagéshta pér t€ prodhuar grimca té ngarkuara;

* sipas déshirés pérzjehen grimcat e ngarkuara me njé ose mé shumé tableta me veshje; dhe

+ formimin e grimcave t€ ngarkuara ose pérzjerjen e grimcave té€ ngarkuara dhe njé ose mé shumé
tableta me veshje né njé njési dozimi té ngurté.

2. Njésia e dozimit sipas pretendimit 1, ku njésia e dozimit ka njé peshé midis 40 dhe 500 mg.

3. Njésia e dozimit sipas pretendimit 1 ose 2, ku njésia e dozimit pérmban 0.3-100 mg té pérbérésit
estetrol.

4. Njésia e dozimit sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérési estetrol éshté estetrol.

5. Njésia e dozimit sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e dozimit pérmban té paktén
20 wt.% manitol.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Njésia e dozimit sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e dozimit pérmban 0.1-20
wt.% e njé agjenti shpérbérés i zgjedhur nga amidi i modifikuar, lidhjet e krygézuara té
polivinilpirrolidonit, lidhjet e krygézuara té karmelozés dhe kombinimet e tyre.

Njésia e dozimit e ngurté sipas cilido prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né trajtimin
mjekésor, pérdorimi né fjalé pérfshin administrimin néngjuhé, anash né fage ose nénbuzé té njésisé sé
dozimit.

Njésia e dozimit e ngurté sipas cilido prej pretendimeve nga 1-6 pér pérdorim né terapiné e
zévendésimit té hormoneve femérore, pérdorimi né fjalé pérfshin administrimin néngjuhé, anash né
fage ose nénbuzé té njésisé sé dozimit.

Njésia e dozimit e ngurté pér pérdorim sipas pretendimit 7 ose 8, pérdorimi né fjalé pérfshin
administrimin njé heré né dité pér njé periudhé té paktén 1 javé.

Njé metodé pér kontraceptimin feméror, metoda né fjalé pérfshin administrimin néngjuhé, anash né
fage ose nénbuzé té njé njésisé sé dozimi sipas cilido prej pretendimeve nga 1-6.

Metoda sipas prtendimit 10, metoda né fjalé pérfshin administrimin njé heré né dité pér njé periudhé té
paktén 1 javé.

Njé proces pér pérgatitjen e njé njési dozé e ngrurté sipas cilido prej pretendimeve té méparshme ,
progesi né fjalé pérfshin hapat e:

* sigurimit t€ grimcave mbarté€se q€ kané nj¢ diametér mesatar té véllimit nga 10 pg né 400 pg;

* sigurimit t€ njé 1éngu ujor q¢é pérmban 60 wt.% ujé, 1-40 wt.% pérbérés estetrol dhe sipas
déshirés 0-40 wt.% té njé ose mé shumé pérbérés té tjeré farmaceutikisht té pranueshém;

* pérzjerjes s€ 1 pjesé t€ peshés t€ léngut ujor me 0.5-20 pjesé prej peshés sé grimcave mbartése
pér té prodhuar grimcat e lagéshta;

* higjes sé€ uji nga grimcat e lagéshta pér t&€ prodhuar grimcat e ngarkuara;

* sipas déshirés pérzjehen grimcat e ngarkuara me njé ose mé shumé tableta me veshje; dhe

» formimit t€ grimcave t€ ngarkuara ose pérzjerjen e grimcave té ngarkuara dhe njé ose mé shumé
tableta me veshje né njé njési dozimi té ngurté.

Procesi sipas pretendimit 12, ku grimcat mbartése pérmbajné té paktén 30 wt.% karbohidrat té
tretshém né ujé té pérzgjedhur nga monosakaridet, disakaridet, trisakaridet, alkol shegeri C4-C12 dhe
kombinimet e tyre.

Procesi sipas pretendimit 13, ku grimcat mbartése pérmbajné té paktén 50 wt.% karbohidrat té
tretshém né ujé.

Procesi sipas pretendimit 13 ose 14, ku karbohidrati i tretshém né ujé éshté pérzgjedhur nga maltoza,
fruktoza, saharoza, laktoza, glukoza, galaktoza, trehaloza, ksilitoli, sorbitoli, eritritoli, maltitoli,
manitoli dhe kombinimet e tyre.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-15, ku grimcat mbartése pérmbajné té paktén 20 wt.%
manitol.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-16, ku grimcat mbartése pérmbajné té paktén 10 wt.%
laktozé.
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-17, ku Iéngu ujor pérmban estetrol té shpérbér gé ka njé
diametér mesatar té véllimit mé té vogeél sesa 50 ug.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-18, ku I1éngu ujor pérmban 1.5-30 wt.% té pérbérésit
estetrol.

Progesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-19, ku léngu ujor pérmban 0.5-40 wt.% té lidhésit té
pérzgjedhur nga derivatet e celulozés, amidit té paraxhelatinizuar, alkolit polivinil,
polivinilpirrolidonit, agar, xhelatina, guar gum, gum Arabik, alginati, glikol polietileni, glukoza,
saharoza, sorbitoli dhe kombinimet e tyre.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-20, ku grimcat e lagéshta prodhohen nga kombinimi i
Iéngut ujor dhe grimcat mbartése né njé grirés me grirje té himét , njé grirés me grirje mé pak té himét
0se njé grirés shtrat Iéngézues.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-21, ku grimcat e lagéshta pérgatiten nga pérzjerja e
Iéngut ujor me grimcat mbartése né njé raport né peshé gé éshté né harkun nga 1:0.8 né 1:12.

Progesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-22, ku grimcat e ngarkuara kané njé diametér mesatar té
véllimit né harkun nga 100-4,000 pm.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-23, ku tabletat me veshje pérmbajné 0-15% té peshés sé
njésisé sé dozimit té njé agjenti shpérbérés té pérzgjedhur nga amidet e modifikuara, lidhjet e
krygézuara té polivinilpirrolidonit, lidhjet e krygézuara té karmelozés dhe kombinimet e tyre.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-24, ku njé ose mé shumé tableta me veshje pérmbajné té
paktén 30% té peshés sé tabletave me veshje té veshjes té pérzgjedhur nga laktoza, manitoli, ksilitol,
celuloza mikrokrisatline, amid, natriumi i kroskarmelozés, polivinil pirrolidon dhe kombinimet e tyre.

Procesi sipas cilido prej pretendimeve nga 13-25, ku njésia e dozimit i ngurté formohet me ngjeshje té
drejtpérdrejté ose formim me ngjeshje.
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