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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) 10211

(97) EP3151859 / 25/11/2020

(96) 15806501.1 / 29/05/2015

(22) 12/02/2021

(21) AL/P/2021/109

(54) KONTROLLI EFEKTIV DHE EFIKAS PER KONTROLLIN E FOSFATIT TE SERUMIT
PER FORMIMIN OPTIMAL TE KOCKES

27/08/2021

(30) 201462009474 P 09/06/2014 US

(71) Ultragenyx Pharmaceutical Inc. and Kyowa Kirin Co., Ltd.

60 Leveroni Court, Novato, CA 94949, US ;1-9-2, Otemachi, Chiyoda-ku,, Tokyo, 100-0004, JP

(72) SAN MARTIN, Javier (c/o Ultragenyx Pharmaceutical Inc.60 Leveroni Court, Novato, California
94949); KAKKIS, Emil (546 Biscayne Drive, San Rafael, California 94901) ;SUDO, Tomohiro (1-6-
10htemachi, Chiyoda-kuTokyo 100-8185)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup anti-FGF23 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin hipofosfatatemisé X-té lidhur (XLH),

metoda gé pérfshin administrimin te njé subjekt human né nevojé té trajtimit té tillé njé sasi efektive té
antitrupit anti-FGF23, ku antitrupi anti-FGF23 éshté administruar né ményré subkutane ¢do dy javé, dhe
ku antitrupi anti-FGF23 i sipérpérmendur pérfshin sekuencén CDR té 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. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku vargu i réndé i antitrupit anti-FGF23
pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 7.

3. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku vargu i lehté i antitrupit anti-FGF23 pérfshin
njé sekuenceé té SEQ ID NO: 8.

4. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku vargu i réndé i antitrupit anti-FGF23
pérfshin njé sekuencé té SEQ ID NO: 7 dhe vargu i lehté i antitrupit anti-FGF23 pérfshin njé sekuencé té

SEQ ID NO: 8.

5. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-FGF23 éshté administruar me

njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti éshté njé subjekt pediatrik.

7. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-FGF23 é&shté administruar né
njé dozé prej 0.8 mg/kg.
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8. Antitrupi anti-FGF23 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-FGF23 éshté administruar né
njé dozeé prej 1.0 mg/kg.

(11) 10196

(97) EP3197489/17/02/2021

(96) 15845233.4 / 24/09/2015

(22) 01/04/2021

(21) AL/P/2021/248

(54) METODAT DHE PERBERJET PER NXITJEN E IMUNITETIT MBROJTES KUNDER

VIRUSIT TE MUNGESES SE IMUNITETIT

25/08/2021

(30) 201462056059 P 26/09/2014 US

(71) Beth Israel Deaconess Medical Center, Inc. and Janssen Vaccines & Prevention B.V.

330 Brookline Avenue, Boston, MA 02215, US ;Archimedesweg 4, 2333 CN Leiden, NL

(72) VAN MANEN, Danielle (Lage Rijndijk 24, NL-2315 JV Leiden); BAROUCH, Dan (115 Willard

Street, Newton, MA 02461); SCHUITEMAKER, Johanna (Weerdesteyn 10, NL-1187 DM Amstelveen);

PAU, Maria Grazia (Bargelaan 80, NL-2333 CW Leiden); TOMAKA, Frank (1125 Trenton-Harbourton

RoadOffice K20905, Titusville, NJ 08560) ;HENDRIKS, Jennifer, Anne (Dr Weitjenslaan 103, NL-2685

VW Poeldijk)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim né njé metodé pér nxitur njé pérgjigje imune kundér njé virusi i
mungeseés i imunitetit (HIV) né njé subjekt, kombinimi né fjalé pérfshin:

(i) njé pérbérje té paré pérfshin njé sasi imunologjike efektive nga njé ose mé shumé vektoré
adenovirus 26 (rAd26) gé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin
acidit SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4 dhe njé mbartés té pranueshém
farmaceutikisht;

(if) njé pérbérje té dyté pérfshin njé sasi imunologjike efektive té njé glikoproteine té izoluar té
zarfit HIV qé pérfshin sekuencén e amin acidit SEQ ID NO: 5 ose SEQ ID NO: 6, njé
adjuvant, dhe njé mbartés té pranueshém farmaceutikisht; dhe

(iii) njé sasi imunologjike efektive e njé ose mé shumé vektoréve plotésues rAd26 gé kodifikon
polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin acidit SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3
dhe SEQ ID NO: 4,

ku pérbérja e paré éshté administruar pér imunizim nga doza e paré dhe pérbérja e dyté éshté
administruar

pér imunizim nga doza e dyté, dhe sasia imunologjike efektive e vektoréve plotésues rAd26 éshté i
pranishém né pérbérjen e dyté ose né njé pérbérje té treté e cila éshté administruar bashké me
pérbérjen e dyté pér imunizim nga doza e dyté.

2. Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sasia imunologjike efektive e njé ose
mé shumé vektoréve plotésues rAd26 éshté e pranishme né pérbérjen e treté.

10
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10.

11.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 , ku adjuvanti éshté fosfati i aluminit
ose njé adjuvant me bazé sapuni.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku adjuvanti éshté fosfati i aluminit.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 4, ku glikoproteina e
izoluar e zarfit HIV pérmban sekuencén e amin acidit SEQ ID NO: 5.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 5, ku pérgjigjja imune
né fjalé éshté njé pérgjigje imune mbrojtése kundér infeksionit HIV.

Njé kuti pérfshin kombinimin e vaksinés pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 5.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim né nxitjen e njé pérgjigjeje imune kundér njé virusi i mungesés
I imunitetit (HIV) né njé subjekt, kombinimi i vaksinés pérfshin:

(1) njé pérbérje té paré gé pérfshin njé sasi imunologjike efektive nga njé ose mé shumé vektoré
adenovirus 26 (rAd26) gé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin
acidit SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4 dhe njé mbartés té pranueshém
farmaceutikisht;

(i) njé pérbérje té dyté qé pérfshin njé sasi imunologjike efektive té njé glikoproteine té izoluar
té zarfit HIV SEQ ID NO: 5, njé mbartés té pranueshém farmaceutikisht, dhe njé adjuvant, ku
adjuvanti éshté fosfati i aluminit ose njé adjuvant me bazé sapuni; dhe

(iii) njé pérbérje té treté gé pérfshin njé sasi imunologjike efektive e njé ose mé shumé
vektoréve plotésues rAd26 gé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin
acidit SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4,

ku pérbérja e paré éshté administruar pér imunizim nga doza e paré dhe pérbérja e dyté éshté
administruar bashké me pérbérjen e treté pér imunizim nga doza e dyté.

Njé kombinim i vaksinés pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku adjuvanti éshté fosfati i aluminit.

Njé pérbérje té paré pérfshin njé sasi imunologjike efektive nga njé ose mé shumé vektoré adenovirus
26 (rAd26) qé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin acidit SEQ ID NO: 1,
SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4 dhe njé mbartés té pranueshém farmaceutikisht, pér pérdorim me
njé pérbérje té dyté gé pérfshin njé sasi imunologjike efektive té njé glikoproteine té izoluar té zarfit
HIV qé pérfshin sekuencén e amin acidit SEQ ID NO: 5 ose SEQ ID NO: 6, njé adjuvant, dhe njé
mbartés té pranueshém farmaceutikisht, dhe njé sasi imunologjike efektive e njé ose mé shumé
vektoréve plotésues rAd26 gé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin acidit
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4

né njé metodé gé nxit njé pérgjigje imune kundér njé virusi i mungesés i imunitetit (HIV) né njé
subjekt, metoda né fjalé pérfshin administrimin e pérbérjes sé paré né fjalé pér imunizim nga doza e
paré, administrimin e pérbérjes sé dyté né fjalé pér imunizimin nga doza e dyté, dhe administrimin e
sasisé imunologjike efektive té vektoréve plotésues rAd26, ku sasia imunologjike efektive té vektoréve
plotésues rAd26 né fjalé éshté e pranishme né pérbérjen e dyté ose né pérbérjen e treté e cila éshté
administruar bashké me pérbérjen e dyté pér imunizim nga doza e dyté.

Njé pérbérje e dyté pérfshin njé sasi imunologjike efektive té njé glikoproteine té izoluar té zarfit HIV
gé pérfshin sekuencén e amin acidit SEQ ID NO: 5 ose SEQ ID NO: 6, njé adjuvant, dhe njé mbartés
té pranueshém farmaceutikisht pér pérdorim me njé pérbérje té paré gé pérfshin njé sasi imunologjike
efektive e njé ose mé shumé vektoréve adenovirus 26 (rAd26) gé kodifikon polipeptidet antigjenike

11
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12.

13.

14.

15.

HIV gé kané sekuencat e amin acidit SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4 dhe njé
mbartés té pranueshém farmaceutikisht, dhe njé sasi imunologjike efektive e njé ose mé shumé
vektoréve plotésues rAd26 gé kodifikon polipeptidet antigjenike HIV gé kané sekuencat e amin acidit
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3 dhe SEQ ID NO: 4,

né njé metodé gé nxit njé pérgjigje imune kundér njé virusi i mungesés i imunitetit (HIV) né njé
subjekt, metoda né fjalé pérfshin administrimin e pérbérjes sé paré né fjalé pér imunizim nga doza e
paré, dhe administrimin e pérbérjes sé dyté né fjalé pér imunizimin nga doza e dyté, dhe administrimin
e sasisé imunologjike efektive té vektoréve plotésues rAd26, ku sasia imunologjike efektive té
vektoréve plotésues rAd26 né fjalé éshté e pranishme né pérbérjen e dyté ose né pérbérjen e treté e cila
éshté administruar bashké me pérbérjen e dyté pér imunizim nga doza e dyté.

Pérbérja e paré pér pérdorim e pretendimit 10 ose pérbérja e dyté pér pérdorim e pretendimit 11 ku
sasia imunologjike efektive e njé ose mé shumé vektoréve plotésues rAd26 éshté e pranishme né
pérbérjen e treté.

Pérbérja e paré pér pérdorim e pretendimit 10 ose 12, ose pérbérja e dyté pér pérdorim e pretendimit
11 ose 12, ku adjuvanti éshté fosfat alumini ose njé adjuvant me bazé sapuni, preferohet ku adjuvanti
éshté fosfat alumini.

Pérbérja e paré pér pérdorim e pretendimit 10 ose 12 ose 13 ose pérbérja e dyté pér pérdorim e
pretendimit 11 ose 12 ose 13, ku glikoproteina e izoluar e zarfit HIV pérfshin sekuencén e amin acidit
SEQ ID NO: 5.

Pérbérja e paré pér pérdorim e cilido prej pretendimeve nga 10 ose 12 deri né 14, ose pérbérja e dyté
pér pérdorim e cilido prej pretendimeve nga 11 dhe 12 deri né 14, ku pérgjigjja imune né fjalé éshté
njé pérgjigje imune mbrojtése kundér infeksionit HIV.

(11) 10201

(97) EP3390412 /14/04/2021

(96) 16809425.8 / 14/12/2016

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/321

(54) DERIVATE TE TRETSHME NE UJE TE KOMPONIMEVE 3,5-DIFENIL-DIAZOLE
26/08/2021

(30) 15199972 14/12/2015 EP

(71) Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V.

Hofgartenstrasse 8, 80539 Miinchen, DE

(72) GIESE, Armin (Heckenrosenstralie 19, 81377 Minchen); SCHMIDT, Felix (WaldeckstraRe 23,
81543 Miinchen); GRIESINGER, Christian (Hainholzweg 74, 37085 Gottingen); LEONOV, Andrei
(Immanuel-Kant Stralle 32, 37083 Gottingen) ;RYAZANOV, Sergey (Rosenwinkel 23, 37081 Gottingen)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1.

Komponim i pércaktuar nga njéra prej strukturave izomerike té méposhtme la dhe Ib

12
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ose
ku njéri prej Y dhe Z éshté N, dhe tjetri éshté CR?;

ku R? éshté pérzgjedhur nga hidrogjeni, Ci4 alkil, Ci.4 alkil i zévendésuar me té& paktén njé
halogjen; dhe Ce.10 aril, ku unaza arile &shté e pazévendésuar ose e zévendésuar nga Ci-4 alkil ose

halogjen;
/O[ O>
O

ku X éshté ose
dhe Hal éshté halogjen i pérzgjedhur nga klori ose bromi, ose
ku X éshté

dhe Hal éshté brom; dhe
ku secili R né ményré té pavarur éshté hidrogjen ose njé kation.

Komponimi i pretendimit 1, ku Y éshté N dhe Z éshté -CH-.

Komponimi i pretendimit 1 i cili &shté
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ku Hal éshté njé halogjen i pérzgjedhur nga klori ose bromi, preferueshém ku Hal éshté brom, dhe
ku secili R né ményré té pavarur éshté pérzgjedhur nga hidrogjeni, ose njé kation, preferueshém ku
R é&shté natrium.

Pérbérje gé pérmban njérin prej komponimeve té strukturave izomerike la dhe | bté secilit prej
pretendimeve 1 deri né 3, ose njé pérzierje té tyre dhe opsionalisht njé shtesé farmaceutikisht té
pranueshme.

Komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose pérbérje e pretendimit 4, ku té paktén njé R
éshté njé kation i pérzgjedhur nga natriumi, litiumi, kaliumi, dhe amoni, ose forma té protonuara té
etanolaminés, kolinés, lizinés, megluminés, piperazinés, dhe trometaminés.

Komponim ose pérbérje e pretendimit 5, ku té dyja R jané natrium.
Komponim ose pérbérje e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku Hal éshté brom.
Komponim ose pérbérje e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Hal éshté klor.

Pérbérje e secilit prej pretendimeve 4 deri né 8, gé pérmban njé pérzierje té njé komponimi gé ka
strukturén la dhe njé komponim gé ka strukturén Ib.

Komponimi ose pérbérja e secilit prej pretendimeve té méparshme pér tu pérdorur si njé
medikament.

Komponim ose pérbérje e secilit prej pretendimeve té méparshme pér tu pérdorur né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundjeje té shogéruar me grumbullimin e proteinés.

Komponim ose pérbérje pér pérdorimin e pretendimit 11, ku sémundja e shogéruar me
grumbullimin e proteinés karakterizohet nga prania e njé forme agregate e té paktén njé proteine
ose njé fragmenti ose derivati té saj, ku proteina éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
proteiné prion, proteiné prekursore amiloide (APP), alfa-sinukleiné, dismutazé superokside, tau,
imunoglobuling, amyloid-A, transtireting, beta-2-mikroglobuling, kristatin C, apolipoproteiné Al,
TDP-43, polipeptid islet amiloid, ANF, gelsoling, insuling, lisozimé, fibrinogjen, huntingtin dhe
ataksin dhe proteina té tjera me njé zgjatje Poli-Q.

Komponim ose pérbérje pér pérdorimin e pretendimit 11 ose 12, ku sémundja éshté pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né sémundjen Parkinson, sémundjen prion, sémundjen Alzheimer, atrofiné
sistemike té shuméfishté, sémundjen e trupave Lewy té Shpérndaré, dementian frontotemporale,
sklerozén laterale amiotrofike, sémundjen Huntington, ataksiné spinocerebelare dhe sémundje té
tjera Poli-Q, angiopatiné amiloide cerebrale té trashéguar, polineuropatiné alioide familjare,
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amiloidozén sistemike parésore (amiloidoza AL), amiloidozén sistemike reaktive (amiloidoza
AA), diabeti i tipit Il, amiloidoza e lokalizuar me injeksion, amiloidoza beta-2-mikroglobuling,
amiloidoza jo-neuropatike e trashéguar, dhe amiloidoza sistemike e trashéguar finlandeze.

14. Komponim ose pérbérje pér pérdorimin e pretendimit 13, ku sémundja prion éshté pérzgjedhur nga
sémundja Creutzfeldt-Jakob sporadike dhe gjenetike, sémundja e variantit Creutzfeldt-Jakob
(vCJD), njé c¢rregullim njerézor i shkaktuar nga agjenti infektiv i encefalopatisé spongiforme e
gjedhit (ESGJ), sindroma Gerstmann-Straussler-Scheinker, insomnia familjare fatale, kuru, ESGJ e
bagétive, skrapia e deles dhe dhisé, encefalopatia spongiforme feline (ESF) e maceve,
encefalopatia e transmetueshme e vizonit (ETV) e vizonéve, encefalopatia e thundrakéve ekzotik
(ETHE) e Nyala dhe Greater Kudu, si dhe sémundja e humbjes kronike (SHK) e drerit dhe e drerit
brilopaté.

(11) 10202

(97) EP3200815 /03/03/2021

(96) 15847792.7 / 30/09/2015

(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/332

(54) METODA DHE KOMPOZIME PER TRAJTIMIN E KANCERIT

26/08/2021

(30) 201462059068 P 02/10/2014 US and 201562202824 P 08/08/2015 US

(71) The Wistar Institute Of Anatomy And Biology

3601 Spruce Street, Philadelphia, Pennsylvania 19104, US

(72) PERALES-PUCHALT, Alfredo (3410 Spring Garden StreetApt. 3, Philadelphia, PA 19104)
;CONEJO-GARCIA, Jose R. (585 Wigard Avenue, Philadelphia, PA 19128)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé konstrukt i acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik qé kodon njé proteiné kimerike gé

pérfshin njé ligand, njé domen nyje jashtégelizor, njé domen transmembranor, njé rajon bashké-stimulues
sinjalizimi, dhe njé endodomen sinjalizues; ku ligandi pérfshin njé hormon stimulues té folikulit (FSH)
ose fragment ose modifikim té tij, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij lidhet te receptori i hormonit
stimulues té folikulit human (FSHR), dhe ku proteina kimerike éshté e afté té aktivizojé njé qelizé T

humane té modifikuar qé shpreh proteinén kimerike.
2. Konstrukti i acidit nukleik sipas pretendimit 1, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij pérfshin njé
nénnjési FSHP, njé nénnjési FSHP t€ ndaré nga njé sekuencé lidhése te njé€ nénnjési FSHa ose nj€ nénnjési

FSHp t€ ndaré nga njé€ sekuencé lidhése te njé nénnjési FSHf e dyté.

3. Njé vektor qé pérfshin sekuencén e acidit nukleik té pretendimit 1 ose pretendimit 2.
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4. Njé proteiné kimerike gé pérfshin njé ligand, njé domen nyje jashtéqgelizor, njé domen transmembranor,
njé rajon bashké-stimulues sinjalizimi, dhe njé endodomen sinjalizues; ku ligandi pérfshin njé hormon
stimulues té folikulit (FSH) ose fragment ose modifikim té tij, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij
lidhet te receptori i hormonit stimulues té folikulit human (FSHR), dhe ku proteina kimerike éshté e afté té

aktivizojé njé gelizé T humane e modifikuar qé shpreh proteinén kimerike.

5. Proteina sipas pretendimit 4, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij pérfshin njé nénnjési FSHp, njé
nénnjési FSHP t€ ndaré nga njé sekuencé lidhése te njé nénnjési FSHa ose nj€ nénnjési FSHP té ndaré nga

njé sekuencé lidhése te njé€ nénnjési FSHP e dyté.

6. Njé gelizé T humane e modifikuar gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon njé proteiné
kimerike gé pérfshin njé ligand, njé domen nyje jashtéqgelizor, njé domen transmembranor, njé rajon
bashké-stimulues sinjalizimi, dhe njé endodomen sinjalizues, ku ligandi pérfshin njé hormon stimulues té
folikulit (FSH) ose fragment ose modifikim té tij, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij lidhet te
receptori i hormonit stimulues té folikulit human (FSHR) né njé tumor gé shpreh FSHR, dhe ku proteina
kimerike éshté e afté té aktivizojé gelizén T humane té modifikuar.

7. Qeliza T humane e modifikuar sipas pretendimit 6, ku geliza T humane e modifikuar nuk e shpreh

Proteinén Forkhead Box (Foxpl).

8. Qeliza T humane e modifikuar sipas pretendimit 6, ku geliza T humane e modifikuar éshté njé qelizé T
humane autologe ose gelizé T vrasése natyrale (NK) e pérftuar nga njé subjekt ose njé gelizé T humane

ose gelizé T vrasése natyrale (NK) nga njé pérshtatje e transplantit té palcés kockore pér subjektin.
9. Qeliza T humane e modifikuar sipas pretendimit 6, ku FSH ose fragmenti ose modifikimi i tij pérfshin
nj€ nénnjési FSHP, njé nénnjési FSHP t€ ndaré nga nj€ sekuencé lidhése te njé nénnjési FSHa ose njé

nénnjési FSHP té ndaré nga njé sekuencé lidhése te njé nénnjési FSHP e dyté.

10. Njé kompozim gé pérfshin gelizén T humane té& modifikuar sipas ndonjérit prej pretendimeve 6 deri né

9 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

11. Kompozimi i pretendimit 10, pér pérdorim né trajtimin e njé kanceri né njé subjekt human, ku kanceri

pérfshin njé tumor gé shpreh FSHR
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12. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku geliza T humane e modifikuar e sipérpérmendur
éshté gjeneruar nga njé gelizé T humane autologe ose gelizé T vrasése natyrale (NK) e pérftuar nga
subjekti, njé gelizé T humane autologe ose gelizé T NK nga njé pérshtatje e transplantit té palcés kockore
pér subjektin, ose njé linjé e gelizés T humane.

13. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku ligandi pérfshin njé nénnjési FSHB qé ndodh

natyrshém ose té modifikuar.

14. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku subjekti ka kancer té vezores.

15. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kanceri &shté kancer i prostatés, i gjirit, i zorrés sé
trashé, i pankreasit, i fshikézés sé urinés, i veshkave, i mushkérive, i mélcisé, i stomakut, i testikujve ose i

VEZOres.

16. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kanceri éshté gjetur né geliza té enéve té gjakut ose

té tumoreve primaré ose ose metastatike.

17. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku kompozimi synon endotelium té ndryshuar té gjetur

né tumore metastatiké.

18. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kompozimi i sipérpérmendur éshté administruar né

ményré sistemike nga administrimi intraperitoneal, intravenoz, intratumoral ose intranodal.

19. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, pér pérdorim né kombinim me kimioterapiné dhe
shterimin e limfociteve té subjektit.

20. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku tumori éshté njé tumor epitelial.

(11) 10217

(97) EP3077519 / 31/03/2021
(96) 14820762.4 / 03/12/2014
(22) 05/05/2021

(21) AL/P/2021/338

(54) VAKSINAT CMV
30/08/2021
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(30) 201361911135 P 03/12/2013 US and 201462055699 P 26/09/2014 US
(71) Hookipa Biotech GmbH
Helmut-Qualtinger-Gasse 2, 1030 Wien, AT
(72) ORLINGER, Klaus (Schatzgasse 4/1, 1190 Wien); LINGNAU, Karen (Gallgasse 8/10, 1130 Wien);
MONATH, Thomas (21 Finn Road, Harvard, Massachusetts 01451); GUIRAKHOO, Farshad (39
Chestnut Street, Melrose, Massachusetts 02176); FUHRMANN, Gerhard (Lindauergasse 3/18, 1160
Wien); COHEN, Katherine (Hermanngasse 6/44, 1070 Wien); BAUMGARTL-STRASSER, Vera
(SuiRfeldstr. 46, 3002 Purkersdorf); ASPOCK, Andreas (Peter-Jordan-Str. 127-129 /2 / 7, 1180 Wien);
KAINER, Manuela (Hohenstr. 571, 3040 Neulengbach); BRIM, Bernhard (Allhangstr. 5a/5, 3001
Mauerbach); KIEFMANN, Bettina (Hardeggasse 63 /2 / 26, 1220 Wien); WATSON, Elizabeth
(Sporlingasse 3 /5, 1060 Wien); AISTLEITHNER, Mario (Quellenstr. 160/ 19, 1100 Wien); BAYER,
Katharina (Waldstr. 12, 2130 Mistelbach) ;MUHLBACHER, Elsa (Eichenstr. 2B / 1/ 26, 1120 Wien)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé vektor viral i arenavirusit infektiv, i mangét né replikim, i krijuar pér té pérmbajtur njé gjenom me
aftésiné pér té amplifikuar dhe shprehur informacionin e tij gjenetik né gelizat e infektuara, ku vektori
viral éshté i afté pér té prodhuar viruse pasardhése infektive né qgelizat plotésuese por té paafté pér té
prodhuar mé tej grimca pasardhése infektive né gelizat jo-plotésuese, ku korniza e hapur e leximit e
arenavirusit gé kodon proteinén GP brenda segmentit S higet dhe zévendésohet nga:
a. njé sekuencé nukleotide gé kodon njé citomegalovirus glikoprotein gB, ku glikoproteina gB ka
njé fshirje té fushés citoplazmike dhe/ose fushés transmembranore; ose
b. njé sekuencé nukleotidike gé kodon njé proteiné tegument citomegalovirus pp65 ose nje
fragment antigjenik te saj.

2. Vektori viral i pretendimit 1, ku sekuenca nukleotide éshté njé sekuencé nukleotide gé kodon njé
citomegalovirus glikoprotein gB, ku glikoproteina gB ka njé fshirje té fushés citoplazmike dhe/ose fushés
transmembranore.

3. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérfshin njé sekuencé aminoacide qé éshté té paktén
80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ose 100% identike me aminoacidet 1 deri né 771 té SEQ ID NO: 3, dhe pérfshin fshirjen e
fushés citoplazmike ndérmjet aminoacideve 772 deri né 906 té SEQ ID NO: 3.

4. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérfshin njé sekuencé aminoacide qé éshté té paktén
80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ose 100% identike me aminoacidet 1 deri né 772 té SEQ ID NO: 60, dhe pérfshin fshirjen e
fushés citoplazmike ndérmjet aminoacideve 773 deri né 907 té SEQ ID NO: 60.

5. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérfshin njé sekuencé aminoacide qé éshté té paktén
80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ose 100% identike me SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 15, SEQ
ID NO: 18, ose SEQ ID NO: 63.

6. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén
90%, té paktén 95%, ose té paktén 98% identike me SEQ ID NO: 18.

7. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté 100%
identike me SEQ ID NO: 18.
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8. Vektori viral i pretendimit 2, ku glikoproteina gB pérbéhet prej njé sekuence aminoacide gé éshté 100%
identike me SEQ ID NO: 18.

9. Vektori viral i pretendimit 2, ku sekuenca nukleotidike kodon njé glikoproteiné gB ku: (i) fusha
citoplazmike e glikoproteinés gB fshihet; (ii) fusha transmembranore e glikoproteinés gB fshihet; ose (iii)
fusha citoplazmike dhe fusha transmembranore e glikoproteinés gB fshihen.

10. Vektori viral i pretendimit 1, ku sekuenca nukleotide éshté njé sekuencé nukleotide gé kodon njé
proteiné tegument citomegalovirus pp65 ose njé fragment antigjenik té saj.

11. Vektori viral i pretendimit 10, ku proteina tegument pp65 ose fragment antigjenik i saj pérfshin njé
sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%,
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ose 100% identike me SEQ ID NO: 36.

12. Vektori viral i pretendimit 10, ku proteina tegument pp65 ose fragment antigjenik i saj pérfshin njé
sekuencé aminoacide qé éshté té paktén 90%, té paktén 95%, ose té paktén 98% identike me SEQ ID NO:
36.

13. Vektori viral i pretendimit 10, ku proteina tegument pp65 ose fragment antigjenik i saj pérfshin njé
sekuencé aminoacide qé éshté 100% identike me SEQ ID NO: 36.

14. Vektori viral i pretendimit 10, ku proteina tegument pp65 pérbéhet prej njé sekuence aminoacide gé
éshté 100% identike me SEQ ID NO: 36.

15. Vektori viral i ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme ku:

(1) arenavirus éshté virusi koriomeningitis limfocitik;

(i) informacioni gjenomik qé kodifikon vektorin viral té arenavirusit infektiv, me mungesé
replikimi rrjedh nga tendosja e virusit koriomeningitit limfocitik Kloni 13;

(iii) vektori viral shkakton njé pérgjigje imune té géndrueshme kundér glikoproteinés gB té
citomegalovirusit (CMV) ose antigjenit té proteinés tegument pp65 i koduar nga sekuenca
nukleotide; ose

(iv) vektori viral éshté i pérshtatshém pér tu mbrojtur kundér njé infeksioni kongjenital CMV.

16. Njé kompozim qgé pérfshin njé vektor té paré viral dhe njé vektor té dyté viral, ku vektori i paré viral i
pérmendur dhe vektori i dyté viral i pérmendur éshté njé vektor viral sipas pretendimit 1, dhe ku vektorét e
paré dhe té dyté viral té pérmendur jané té ndryshém.

17. Kompozimi i pretendimit 16, ku vektori i paré viral i pérmendur pérfshin vektorin viral té ¢cdonjérit
prej pretendimeve 2-9, dhe ku vektori i dyté viral i pérmendur pérfshin vektorin viral t& ¢cdonjérit prej
pretendimeve 10-14.

18. Njé kompozim farmaceutik ose imunogjenik ose vaksiné gé pérfshin njé vektor viral té ¢cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 15, ose kompozimi i pretendimit 16 ose 17, dhe njé mbartés farmaceutikisht té
pranueshém.

19. Vaksina e pretendimit 18, qé pérfshin proteinén gB té citomegalovirus (HCMV) té njeriut, ku fusha
citoplazmike e HCMV gB fshihet,dhe ku proteina HCMV gB:

(i) pérfshin aminoacidet N-terminale 772 té gB té llojit CMV Merlin (SEQ ID NO: 60) por nuk
pérfshin aminoacidet C-terminale té mbetura té gB té llojit CMV Merlin;
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(ii) pérbéhet né thelb nga aminoacidet N-terminale 772 té gB té llojit CMV Merlin (SEQ ID NR:
60);

(iii) pérbéhet né thelb nga aminoacidet N-terminale 772 té gB té llojit CMV Merlin (SEQ ID NR:
60) e ndjekur nga njé mbetje Arginin né pozicionin 773; ose

(iv) pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, té paktén 99.5% ose
100% identike me sekuencén aminoacide té€ SEQ ID NO: 18.

20. Vektori viral i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ose kompozimi i pretendimit 16 ose 17, ose
kompozimi farmaceutik ose imunogjenik ose vaksina e pretendimit 18 ose 19, ku vektori viral i
pérmendur, kompozimi i pérmendur, kompozimi farmaceutik ose imunogjenik i pérmendur, ose vaksina e
pérmendur éshté e pérshtatshme pér injektim intramuskular.

21. Njé vektor viral i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 15 dhe 20, ose kompozimi i pretendimeve 16,
17 dhe 20, ose njé kompozim farmaceutik ose imunogjenik ose vaksina e ¢donjérit prej pretendimeve 18
deri né 20, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose parandalimit té njé infeksioni citomegalovirusi né
njé pacient.

22. Njé acid nukleik i izoluar, ku acidi nukleik kodon njé segment gjenomik té arenavirusit S ku korniza e
hapur e leximit gé kodon proteinén GP brenda segmentit gjenomik S té arenavirusit higet dhe
zévendésohet nga:

a. njé sekuencé nukleotide gé kodon njé glikoproteiné citomegalovirus gB, ku glikoproteina gB ka
njé fshirje te fushés citoplazmike dhe/ose fushés transmembranore; ose

b. njé sekuencé nukleotide gé kodon njé proteiné tegument citomegalovirus pp65 ose njé fragment
antigjenik té saj.

23. Njé vektor shprehje gé pérfshin acidin nukleik té izoluar té pretendimit 22.

24. Njé gelizé gé pérfshin acidin nukleik té izoluar té pretendimit 22 ose vektorin e shprehjes sé
pretendimit 23.

25. Njé metodé pér gjenerimin e njé vektori viral arenavirusi me mungesé replikimi, infektiv qé pérfshin:

a. transfektimin né njé gelizé pritese té acidit nukleik té pretendimit 22 ose vektorin e shprehjes sé
pretendimit 23;

b. mirémbajtjen e gelizés pritése né kushtet e pérshtatshme pér formimin e virusit; dhe

c. vjeljen e infeksioneve, vektorin viral té arenavirusit me mungesé replikimi;

ku geliza pritése shpreh njé kornizé té hapur leximi gé kodon njé proteiné GP.

(11) 10200

(97) EP2752006 / 17/02/2021

(96) 12848743.6 / 07/11/2012

(22) 14/05/2021

(21) AL/P/ 2021/365

(54) METODE PER NDERTIMIN E NJE LISTE BASHKIMI :
26/08/2021

(30) 20110115219 07/11/2011 KR
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(71) INNOTIVE LTD

Hill Dickinson LLP The Broadgate Tower 20 Primrose Street, London, EC2A 2EW, GB

(72) OH, Soo Mi (707-1102 BaekhyeonMaeulBaekhyeon-dongBundang-gu, Seongnam-siGyeonggi-do
463-887) ;YANG, Moonock (Block 405 Bedok North Avenue 3*16-199, Singapore 460405)

(74) Ditika HOXHA (SHEH]I)

Rr. "EMIN DURAKU", Pall.6/1, Ap.4-02, Tirané

(57)

Njé metodé pér ndértimin (S230, S430) e njé liste per bashkimin e kandidatéve pér kodim videoje,
duke perdorur bashkimin hapésinor té kandidatéve (N) dhe njé kandidat té bashkimit kohor, kjo
metodé pérfshin:

kontrollimin (S210, S410) té disponueshmérisé sé kandidatéve té bashkimit kohor (N), ku
kandidati i bashkimit hapésinor (N) gé korrespondon me njé njési té paré parashikuese té

ndaré nga njé ndarje asimetrike vendoset si e padisponueshme nése njé bllok aktual éshte

njé njési e dyté parashikuese e ndaré nga njé ndarje asimetrike, ku nése madhésia e njésisé
aktuale té parashikimit éshté (3/2)Nx2N, kandidati i bashkimit hapsinor i majté (N) vendoset
si i padisponueshém;

nxjerrjen (ndértimin) (S220, S420) e kandidatit t& pérkohshém té bashkimit;

ndértimin (S230, S430) e listes sé kandidatéve té bashkimit duke pérdorur kandidatét e
disponueshém té bashkimit hapésinor dhe kohor; dhe

shtimin (S250, S460) e njé ose mé shumé kandidatéve, nése numri i kandidatéve hapésinor
kohor té bashkimit éshté mé i vogél se njé numér i parackatuar;

ku kandidati i bashkimit hapésinor (N) éshté informacion l8vizjeje i njé blloku té bashkimit
té kandidatit hapésinor, dhe

ku blloku i kandidatit t& bashkimit hapésinor éshté njé bllok i majté (A), njé bllok sipér (B), njé
bllok sipér djathtas (C), njé bllok majtas- poshté (D) ose nje bllok sipér- majtas (E) té bllokut
aktual.

Metoda e pretendimit 1, ku kandidati i bashkimit hapésinor té majté (N) éshté informacioni lévizjeje
i bllokut té majté (A) té bllokut aktual.

Metoda e pretendimit 1, ku nése nje kandidat i mésipérm i bashkimit hapésinor (N) ka té njéjtin
informacion lévizjeje té kandidatit té bashkimit hapésinor t¢ majté (N), kandidati i mésipérm i
bashkimit hapésinor (N) vendoset si i padisponueshém.

Metoda e pretendimit 1, ku madhésia e njésisé aktuale té parashikimit pércaktohet duke u bazuar né
ményrén ndarése dhe madhésine e njésisé sé kodimit (170),
ku madhésia e njésisé aktuale té parashikimit éshté njé nga 2Nx2N, 2NxN, Nx2N dhe NxN kur
ményra e ndarjes éshté simetrike,
ku madhésia e njésisé aktuale té parashikimitéshté njé nga 2NxnU, 2NxnD, nLx2N dhe nRx2N kur
ményra e ndarjes éshté asimetrike, dhe
ku ményra e ndarjes nuk éshté asimetrike kur madhésia ose njésia e kodimit eshte minimale.

Metoda e pretendimit 1, nése njésia e kodimit (170) ka njé madhési minimale té lejuar, ndarja
asimetrike nuk lejohet.
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6. Metoda e pretendimit 1, ku informacioni i bllokut sipér majtas (E) vendoset si bllok i kandidatéve té
bashkimit kur té paktén njé nga blloku i majte (A), blloku i sipérm (B), blloku siper- djathtas (C), dhe
blloku majtas- poshté (D) éshté vendosur si i padisponueshém.

7.  Metoda e pretedimit 1, ku njé vektor lévizjeje i kandidatit t¢ bashkimit kohor éshte njé vektor
lévizjeje i njé blloku té kandidatit té bashkimit kohor brenda njé fotoje té kandidatit t€ bashkimit
kohor, dhe ku blloku i kandidatit t& bashkimit kohor eshté njé bllok kéndor djathtas-poshté (H) i njé
blloku gé ka madhésiné e njéjté dhe vendndodhjen e njéjté té bllokut aktual kur blloku kéndor djathtas
-poshté éshte i disponueshém.

8.  Metoda e pretendimit 7, ku njé indeks i figurés sé referimit té kandiodatit té bashkimit kohor éshte 0.

(11) 10214
(97) EP3559009 / 07/04/2021
(96) 17829574.7 / 22/12/2017
(22) 18/05/2021
(21) AL/P/2021/375
(54) PERBERJE DHE METODA PER FRENIMIN E AKTIVITETIT TE ARGINAZES
30/08/2021
(30) 201662438092 P 22/12/2016 US and 201662439614 P 28/12/2016 US
(71) Calithera Biosciences, Inc.
343 Oyster Point Boulevard Suite 200, South San Francisco, CA 94080, US
(72) VAN ZANDT, Michael (91 Golden Hill Drive, GuilfordConnecticut 06437); LI, Jim (56 Otsego
Avenue, San FranciscoCalifornia 94112); SJOGREN, Eric, B. (442 Dell Avenue, Mountain
ViewCalifornia 94043); WHITEHOUSE, Darren (40 Fishing Brook Road, WestbrookConnecticut 06498);
CHEN, Lijing (Apt. 321119500 Pruneridge Avenue, CupertinoCalifornia 95014); BILLEDEAU, Roland,
J. (3491 Butcher Drive, Santa ClaraCalifornia 95051); STANTON, Timothy, F. (1528 Linda Mar Blvd,
Pacifica, CA 94044-4329); JAGDMANN, Gunnar, E., Jr. (6C Pineview Drive, BranfordConnecticut
06405); PETERSEN, Lene, Raunkjer (Anyvej 13, 3500 Verlgse); PARLATI, Francesco (1035 York
Street, San FranciscoCalifornia 94110) ;GROSS, Matthew, I. (934 Springfield Drive, Walnut
CreekCalifornia 94598)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
(57)

1. Njé pérbérés i cili (a) ka njé strukturé té formulés (1*):

o-R*
/

o-B
6]

H,N

N

ose (b) éshté kripé e pranueshmé farmaceutikishte saj;
né té cilén:

R? éshté metil; dhe

R* éshté H ose (C1-Cg)alkil.
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2. Pérbérési i pretendimit 1, né té cilén struktura e formulés (1*) éshté:

o-R*

/
o-B
0]
HzNh.

N

O:S‘
NH->
R'I

H
3. Pérbérési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, né té cilin R* éshté H.

4. Pérbérési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, né té cilin R* éshté (C1-Ce)alkil.
5. Pérbérési i pretendimit 4, né té cilin R* éshté metil, etil, propil ose izopropil.

6. Pérbérési i pretendimit 1, né té cilin struktura e formulés (1*) éshté:

“cH,

4

03/7
NH,
HyC7]

7. Pérbérési i pretendimit 1, né té cilin struktura e formulés (1*) éshté:
CHj

A

07 “CH,

/
o-B
O

H2Nll.

N

()jﬁ H
N

H

8. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés té cdonjérit prej pretendimeve 1-7 dhe njé
mbajtés farmaceutikisht té pranueshém.

9. Njé pérbérés i cdonjérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit,

metoda gé pérmban administrimin tek njé subjekt né nevojé té saj té njé sasi terapeutikisht efektive té
pérbérésit té cdonjérit prej pretendimeve 1-7.
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10. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin metoda e trajtimit té kancerit pérmban
administrimin tek njé subjekt né nevojé té saj té njé sasie terapeutikisht efektive té pérbérjes
farmaceutike té pretendimit 8.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9 ose pretendimit 10, né té cilin kanceri éshté zgjedhur
nga leucemia mieloide acute (AML), kanceri i fshikézés sé urinés, kanceri i gjirit, kancer kolorektal,
leucemia mielogjenoze kronike (CML), kanceri ezofageal, kanceri gastrik, kanceri i mushkérive,
melanoma, mezotelioma, karcinoma e gelizave jo té vogla té mushkérisé (NSCLC), kanceri i vezores,
kanceri pankreatik, kanceri i prostatés, kanceri renal, kanceri i 18kurés, kanceri i kanalit biliar,
mieloma e shuméfishté, karcinoma adrenokortikale, kanceri i kokés dhe gafés, dhe kanceri
endometrial.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin kanceri éshté zgjedhur nga kanceri i
fshikézés sé urinés, kanceri kolorektal, kanceri ezofageal, kanceri gastrik, kanceri i mushkérive,
melanoma, mezotelioma, karcinoma e gelizave jo té vogla té mushkérisé (NSCLC), kanceri i vezores,
kanceri renal, kanceri i kanalit biliar, mieloma e shuméfishté, karcinoma adrenokortikale, kanceri i
kokés dhe gafés, dhe kanceri endometrial.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, né té cilin kanceri éshté kancer i mushkeérise.

14. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, né té cilin kanceri éshté kanceri i kokés dhe gafés.
15. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, né té cilin kanceri éshté kancer kolorektal.

16. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, né té cilin kanceri éshté kanceri i kanalit biliar.
17. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, né té cilin kanceri éshté kanceri i vezores.

18. Pérbérési pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 9-17, né té cilin metoda pér trajtimin e
kancerit pérmban mé tej administrimin né ményré té pérbashkét té njé ose mé shumé agjentéve shtesé
kemoterapeutiké.

19. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin:

(a) aminoglutetimid, amsakrin, anastrozol, asparaginazé, AZD5363, Bacillus Calmette-Guerin vaksiné
(bcg), bikalutamid, bleomicin, bortezomib, buserelin, busulfan, kampotecin, kapecitabin, karboplatin,
karfilzomib, karmustin, klorambucil, klorokine, cisplatin, kladribine, klodronat, kobimetinib, kolkicin,
ciklofosfamid, ciproteron, citarabin, dakarbazin, daktinomicin, daunorubicin, demetoksiviridin,
deksametazon, dikloroacetat, dienestrol, dietilstilbestrol, docetaksel, doksorubicin, epirubicin,
erlotinib, estradiol, estramustine, etoposid, everolimus, eksemestan, filgrastim, fludarabin,
fludrokortizon, fluorouracil, fluoksimesteron, flutamid, gemcitabin, genistein, goserelin, hidroksiurea,
idarubicin, ifosfamid, imatinib, interferon, irinotecan, lenalidomid, letrozol, leukovorin, leuprolid,
levamisol, lomustin, lonidamin, mekloretamin, medroksiprogesteron, megestrol, melfalan,
merkaptopurin, mesna, metformin, metotreksat, miltefosin, mitomicin, mitotan, mitoksantron, MK-
2206, nilutamid, nokodazol, octreotid, olaparib, oksaliplatin, paklitaksel, pamidronat, pazopanib,
pentostatin, perifozin, plikamicin, pomalidomid, porfimer, prokarbazin, raltitreksed, rituksimab,
rukaparib, selumetinib, sorafenib, streptozocin, sunitinib, suramin, talazoparib, tamoksifen,
temozolomide, temsirolimus, teniposide, testosterone, talidomid, thioguanine, tiotepa, titanocen
diklorid, topotecan, trametinib, trastuzumab, tretinoin, veliparib, vinblastin, vinkristin, vindesin, ose
vinorelbin, ose
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(b) abagovomab, adekatumumab, afutuzumab, alemtuzumab, anatumomab mafenatoks, apolizumab,
atezolizumab, avelumab, blinatumomab, BMS-936559, katumaksomab, durvalumab, epakadostat,
epratuzumab, indoksimod, inotuzumab ozogamicin, intelumumab, ipilimumab, isatuksimab,
lambrolizumab, MED14736, MPDL3280A, nivolumab, okaratuzumab, ofatumumab, olatatumab,
pembrolizumab, pidilizumab, rituksimab, ticilimumab, samalizumab, ose tremelimumab, ose

(c) abagovomab, adekatumumab, afutuzumab, anatumomab mafenatoks, apolizumab, blinatumomab,
katumaksomab, durvalumab, epratuzumab, inotuzumab ozogamicin, intelumumab, ipilimumab,
isatuksimab, lambrolizumab, nivolumab, okaratuzumab, olatatumab, pembrolizumab, pidilizumab,
ticilimumab, samalizumab, ose tremelimumab, ose

(d) ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab ose epakadostat, ose

(e) epakadostat.

20. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin cisplatin.

21. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin gemcitabin.

22. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin epakadostat.

23. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin pembrolizumab.

24. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin paklitaksel.

25. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, né té cilin njé ose mé shumé agjenté shtesé
kemoterapeutiké pérfshin nivolumab.

26. Pérbérési pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 9-25, né té cilin metoda e trajtimit té
kancerit pérmban mé tej administrimin e njé ose mé shumé metodave kimike té trajtimit té kancerit,
dhe preferueshém né té cilin njé ose mé shumé metoda jokimike té trajtimit té kancerit jané zgjedhur
nga terapia e rrezatimit, kirurgji, termoablacion, terapia e ultratingujve té fokusuar, krioterapi, ose njé
kombinim i té sipérpérmendurve.

(11) 10223

(97) EP3528620 / 31/03/2021

(96) 17862999.4 / 18/10/2017

(22) 18/05/2021

(21) AL/P/2021/376

(54) SISTEM DHE METODE TE AKUAKULTURES NE DET TE HAPUR
31/08/2021

(30) 24838316 18/10/2016 IL

(71) Sea Control Holdings Ltd.

4 Hagidonim Street, 3094104 Zikhron Ya'akov, IL

(72) BROSH, Shay (4 Hagidonim Street, 3094104 Zikhron Ya'akov)
(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
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(57)

1. Njé sistem né det té hapur té akuakulturés gé pérmban:

njé platformé gjysmé-nénujore (110) gé ka lehtésira pér ruajtje dhe mirémbajtje pér té
mbéshtetur akuakulturén, platforma gjysmé-nénujore (110) qé pérmban dhe éshté
pluskuese népérmjet njé numri kolonash vertikale (115) té cilat jané pjesérisht nén njé
sipérfage ogeani (90), dhe té paktén njé njési motorike (135),

njé bashkim i ngurté (120) i kafazeve té akuakulturés (120A, 120B, ...), bashkimi i ngurté
gé pérmban njé numér zgavrash vertikale (121) gé kané forma té konfiguruara pér té marré
kollonat vertikale pérkatése (115) té platformés gjysmé-nénujore (110),

mekanizém qé kontrollon pozicionin mekanik (130) gé pérmban njé numér té strukturave
gé aplikojné tension (140) té konfiguruar pér té lidhur, mekanikisht, bashkimin e ngurté
(120) me té paktén njé njési motorike (135) mbi platformén né fjalé gjysmé-nénujore (110)
dhe té kontrollojé njé pozicion relativ aty midis duke cliruar dhe mbledhur strukturat gé
aplikojné tension (140), pér té ofruar té paktén dy pozicione operacionale:

njé pozicion té ngritur (101) né té cilin bashkimi i ngurté (120) pérmbyll kollonat
pérkatése vertikale (115) né zgavrat vertikale (121), dhe

njé pozicion i ulét (102) né té cilin bashkimi ngurté (120) éshté nén kollonat
pérkatése vertikale (115),

njé njési kontrolli (160) e konfiguruar gé té kontrollojé mekanizmin gé kontrollon
pozicionin mekanik (130) dhe té paktén njé njési motorike (135) pér té lévizur bashkimin e
ngurté (120) nga pozicioni i larté né até té ulét (101, 102) pas ngjarjes sé kushteve
specifike, dhe pér té lévizur bashkimin e ngurté (120) nga pozicioni i ulét né até té ngritur
(102, 101) pas kushteve specifike, dhe njé konstruksion drejtues (165), i konfiguruar gé té
drejtojé hapjet e sipérme té zgavrave vertikale (121) té bashkimit té ngurté (120) kundrejt
fundit té kollonave pérkatése vertikale (115) té platformés gjysmé-nénujore (110), pas
ngritjes sé bashkimit té ngurté (120) nga pozicioni i ulét né até té ngritur (102, 101).

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i pretendimit 1, né té cilin njé ose mé shumé prej sasive sé
strukturave qé aplikojné tension (140) pérmbajné: zinxhiré, shufra, ose kabllo.

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i pretendimeve 1 ose 2, né té cilin strukturat gé aplikojné
tension jané lidhur me bashkimin e ngurté né sasiné pérkatése té pozicioneve té bashkangjitura té
cilat jané zgjedhur né pozicionin e hapjes sé sipérme té zgavrave vertikale té bashkimit té ngurté
kundrejt fundit té kollonave pérkatése vertikale té platformés gjysmé-nénujore, pas ngritjes sé
bashkimit té ngurté nga pozicioni i ulét né até té ngritur duke térhequr strukturat gé aplikojné
tension me té paktén njé njési motorike.

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i pretendimeve 1-3, né té cilin strukturat gé aplikojné tension
(140) jané drejtuar pérgjaté té paktén seksioneve té uléta té kollonave pérkatése vertikale (115) té
platformés gjysmé-nénujore (110).

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i cdonjérit prej pretendimeve 1-4, né té cilin bashkimi ngurté
(120) pérmban njé numér shinash (124A, 124B, ...) té konfiguruara pér té marré njé numeér rrjetash
kafazi qé pércaktojné kafazet e akuakulturés (120A, 120B, ...).

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i pretendimit 5, né té cilin té paktén disa prej shinave (124A,
124B, ...) jané shina té dyfishta, té konfiguruara pér t&¢ mundésuar zévendésimin e rrjetave té
kafazeve pérkatése pa cmontuar kafazet (120A, 120B, ...).
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7.

9.

10.

11.

12.

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i cdonjérit prej pretendimeve 1-6, né té cilin té paktén disa
prej kafazeve té akuakulturés (120A, 120B, ...) pérmbajné njé ndarése té I8vizshme né drejtim
vertikal (150) té lidhur népérmjet njé aparati qé pozicionon ndarésen (152) né kafaz dhe
kontrollohet nga njésia e kontrollit (160).

Sistemi né det té hapur i akuakulturés i cdonjérit prej pretendimeve 1-7, né té cilin bashkimi i
ngurté (120) pérmban njé mekanizém pluskues (127), i cili kontrollohet nga njésia e kontrollit
(160).

Metodé né det té hapur e akuakulturés gé pérmban:

lidhjen, né ményré mekanike, té bashkimit té ngurté té kafazeve té akuakulturés me té
paktén njé njési motorike mbi njé platformé gjysmé-nén-ujore, duke pérdorur njé numeér
strukturash gé aplikojné tension, platforma gjysmé-nénujore ka lehtésira pér magazinim
dhe mirémbajtje pér té mbéshtetur akuakulturén, dhe gé pérmban duke gené pluskuese
népérmjet njé numri kollonash vertikale té cilat jané pjesérisht nén njé sipérfage ogeani,
ku bashkimi i ngurté éshté konfiguruar qé té pérmbajé njé numér zgavrash vertikale té
formuara qé té marrin kollonat pérkatése vertikale té platformés gjysmé-nénujore (210),
gé konfigurojné lidhjen mekanike pér té ofruar njé pozicion relativisht té kontrollueshém
midis bashkimit té ngurté dhe platformés gjysmé-nénujore duke cliruar dhe mbledhur
strukturat qé aplikojné tension (140), gé pérmbajné té paktén dy pozicione operacionale
(220):

njé pozicion té ngritur né té cilin bashkimi i ngurté pérmbyll kollonat vertikale
pérkatése né zgavrat vertikale (230), dhe,

njé pozicion té ulét né té cilin bashkimi i ngurté éshté nén kollonat pérkatése
vertikale (240),

gé kontrollojné pozicionin relativ midis bashkimit té€ ngurté dhe platformés gjysmé-
nénujore gé té lévizé bashkimin e ngurté nga pozicioni i ngritur né até té ulét pas ngjarjes
sé kushteve specifike, dhe té lévizé bashkimin e ngurté nga pozicioni i ulét né até té ngritur
pas kushteve specifike (250, 260, 270), dhe té drejtojé hapjet e sipérme té zgavrave
vertikale té bashkimit té ngurté drejt fundit té€ kollonave vertikale pérkatése té platformés
gjysmé-nénujore, pas ngritjes sé bashkimit té ngurté nga pozicioni i ulét né até té ngritur
(280).

Metoda né det té hapur e akuakulturés e pretendimit 9, gé pérmban mé tej konfigurimin e té paktén
njé njésie motorike gé né ményré té kontrolluar té clirojé dhe mbledhé strukturat qé aplikojné
tension (290, 295).

Metoda né det té hapur e akuakulturés e pretendimit 10, qé pérmban mé tej lidhjen e strukturave qé
aplikojné tension me bashkimin e ngurté né njé numér pérkatés pozicionesh bashkangjitur té cilat
jané zgjedhur gé té pozicionojné hapjet e sipérme té zgavrave vertikale té bashkimit té ngurté
kundrejt fundeve té kollonave pérkatése vertikale té platformés gjysmé-nénujore, pas ngritjes sé
bashkimit té ngurté nga pozicioni i ulét né até té ngritur duke shtyré strukturat gé aplikojné tension
népérmjet té paktén njé njésie motorike (300).

Metoda né det té hapur e akuakulturés e pretendimit 10 ose 11, gé pérmban mé tej drejtimin e
strukturave qé aplikojné tension pérgjaté té paktén seksioneve mé té uléta té kollonave pérkatése
vertikale té platformés gjysmé-nénujore (305).
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13. Metoda né det té hapur e akuakulturés e cdonjérit prej pretendimeve 9-12, qé pérmban mé tej

konfigurimin e bashkimit té ngurté qé té keté njé numér shinash té konfiguruara pér té marré njé
numér rrjetash kafazi qé pércaktojné kafazet e akuakulturés (310).

(11) 10203

(97) EP3364975/07/04/2021

(96) 16781816.0/17/10/2016

(22) 21/05/2021

(21) AL/P/2021/390

(54) KOMBINIM | TRAZODONIT DHE GABAPENTINIT PER TRAJTIMIN E DHIMBJES
26/08/2021

(30) 15191024 22/10/2015 EP

(71) Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia, 70, 00181 Roma, IT

(72) GARRONE, Beatrice (Via Tacito 50, 00193 Roma); DURANDO, Lucia (Via Ferdinando Palasciano
96, 00151 Roma) ;CALISTI, Fabrizio (Via Tito Omboni 148, 00147 Roma)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)
L.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé kombinim sinergjik té trazodonit ose njé kripé té tij né
njé sasi pér té siguruar njé dozé té barabarté me ose mé té vogél se 1 mg/kg, dhe gabapentin ose
njé kripé ose proilag i tij né njé sasi pér té siguruar njé dozim té barabarté me ose mé té vogeél se 15
mg/kg, dhe té paktén njé mbushés farmaceutikisht té pranueshém, pér tu pérdorur né trajtimin e
dhimbjes, ku dhimbja e pérmendur éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né dhimbje kronike,
dhimbje inflamatore, dhe dhimbje neuropatike, ku trazodoni i pérmendur dhe gabapentini i
pérmendur siguron njé raport peshe té trazodonit ndaj gabapentinit gé varion nga 1:15 deri né 1:5
dhe ku proilaci i gabapentinit i pérmendur éshté enakarbil gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozé té barabarté me ose mé té vogeél se
0.5 mg/kg dhe gabapentin ose njé kripé ose proilac té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozé té
barabarté me ose mé té vogél se 5 mg/kg.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozé té barabarté me ose mé té vogél se
0.2 mg/kg dhe gabapentin ose njé kripé ose proilac té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozim té
barabarté me ose mé té vogél se 2 mg/kg dhe ku proilaci i gabapentinit té pérmendur éshté
enakarbil i gabapentinit.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozim té barabarté me aférsisht 0.15
mg/kg dhe gabapentin ose njé kripé ose proilac té tij né njé sasi pér té siguruar njé dozim té
barabarté me aférsisht 1.5 mg/kg dhe ku proilaci i gabapentinit t¢ pérmendur éshté enakarbil
gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogél se 70 mg dhe gabapentin

28



Buletini i Pronésisé Industriale

10.

11.

ose njé kripé ose ilag té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogél se 1000 mg dhe ku proilagi i
gabapentinit té pérmendur éshté enakarbil gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku komponimi i pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogél se 35 mg dhe gabapentin
ose njé kripé ose proilag té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogeél se 350 mg dhe ku proilagi
I gabapentinit té pérmendur éshté enakarbil gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérmban
trazodon ose njé kripé té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogél se 15 mg dhe gabapentin
ose njé kripé ose proilag té tij né njé sasi té barabarté me ose mé té vogél se 150 mg dhe ku proilagi
i gabapentinit té pérmendur éshté enakarbil gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku pérbérja e
pérmendur pérmban njé sasi té trazodonit ose njé kripé té tij dhe njé sasi té gabapentinit ose njé
kripé ose proilac té tij, né ményré té tillé gé té sigurojé njé raport peshe té trazodonit ndaj
gabapentinit prej aférsisht 1:10 dhe ku proilaci i gabapentinit té pérmendur éshté enakarbil
gabapentini.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 1 deri né 8, né
trajtimin e dhimbjes kronike.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 1 deri né 8, ku
dhimbja inflamatore e pérmendur shkaktohet nga edema, eritema, inflamacioni artikular,
osetoartriti, artriti reumatoid dhe artroza.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 1 deri né 8, ku
dhimbja neuropatike e pérmendur shkaktohet nga diabeti, kanceri, mungesa e imunitetit, trauma,
ishemia, skleroza e shuméfishté, nervi shiatik, nevralgjia trigeminale, fibromialgjia dhe sindroma
post-herpetike.

(11) 10204

(97) EP3649124 / 03/03/2021
(96) 18773832.3 / 06/08/2018
(22) 21/05/2021

(21) AL/P/2021/391

(54)

PERBERJE TE FLUOROPIPERIDINES SI ANTAGONISTE TE PASTER TE

RECEPTOREVE 5-HT6

26/08/2021

(30) 201741028024 07/08/2017 IN

(71) Suven Life Sciences Limited

Serene Chambers Road - 5 Avenue - 7 Banjara Hills, Hyderabad, Telangana 500034, IN

(72) NIROGI, Ramakrishna (Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills,
HyderabadTelangana 500034); JASTI, Venkateswarlu (Suven Life Sciences LimitedSerene
ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034); MOHAMMED, Abdul Rasheed
(Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana
500034); SHINDE, Anil Karbhari (Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara
Hills, HyderabadTelangana 500034); BADANGE, Rajesh Kumar (Suven Life Sciences LimitedSerene
ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034); BOJJA, Kumar (Suven Life

29



Buletini i Pronésisé Industriale

Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034);
GOYAL, Vinod Kumar (Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills,
HyderabadTelangana 500034); PANDEY, Santosh Kumar (Suven Life Sciences LimitedSerene
ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034) ;THENTU, Jagadeesh Babu
(Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana
500034)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje fluoropiperidiné e formulés (1),

R_E
] ]
D%L = | R
R."’r A |
M
R
F
N
R5
(1)

Ku:

R? pérfagéson fenil ose piridil; ku fenili ose piridili éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose

mé shumé grupe té zgjedhura nga halogjen, (C1-)-alkil ose halo(C1-6)-alkil;
R? pérfagéson hidrogjen ose (Ci-6)-alkil;

R3 pérfagéson hidrogjen ose (Ci-6)-alkil; ose R? dhe R® mund té kombinohen sé bashku pér té formuar

(Cs6)-cikloalkil;

R* pérfagéson hidrogjen, (Ci-6)-alkil ose halo(C1-6)-alkil;

R® pérfagéson hidrogjen, (Ci-6)-alkil, halo(C1-6)-alkil ose -(CH2)o-3-(Cs-6)-cikloalkil;

ose njé stereoizomer ose njé formé izotopike ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Pérbérja sic pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin;
7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin;
4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin;
4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oksazin;
7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oksazin;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin; dhe
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4] oksazin;

ose njé stereoizomer ose njé formé izotopike ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
3. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej:

Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin;

Hidroklorid 7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin;
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Hidroklorid racemik-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oksazin;

Hidroklorid racemik-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oksazin;

Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin
(1zomer i paré elutues);

Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin
(1zomer i dyté elutues);

Hidroklorid racemik-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin;

dhe
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin.

4. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej:
Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér té rezonancés magnetike
bérthamore té hidrogjenit (*H-NMR): *H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H),
2.24 - 2.32 (m, 1H), 3.10 - 3.16 (m, 1H), 3.36 - 3.41 (m, 2H), 3.46 - 3.53 (m, 3H), 4.09 - 4.18 (m,
2H), 4.32 - 4.38 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J = 47.8 Hz, 1H), 7.04 - 7.06 (d, J = 8.89 Hz, 1H), 7.17 - 7.18
(d, J =2.05 Hz, 1H), 7.33 - 7.36 (m, 1H), 7.55 - 7.65 (m, 3H), 7.88 - 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.73
(bs, 1H), 9.52 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm: 1.87 - 1.90 (m, 1H), 1.97 - 2.09 (m, 1H), 3.04 - 3.10 (m, 2H), 3.37 - 3.39 (m, 3H),
3.63 -3.66 (m, 1H), 4.14 - 4.18 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.00 - 5.15 (m, 1H), 7.07 -7.11 (d, J =
8.84 Hz, 1H), 7.15-7.16 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J = 1.27, 8.7 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m,
3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.38 Hz, 2H), 8.56 (bs, 1H), 9.38 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.89 - 1.90 (m, 1H), 1.99 - 2.02 (m, 1H), 3.07 - 3.16 (m, 2H), 3.39 - 3.40 (m, 3H),
3.64 - 3.66 (m, 1H), 4.13 - 4.19 (m, 2H), 4.46 - 4.48 (m, 1H), 5.13 - 5.15 (m, 1H), 7.09 - 7.11 (d, J =
8.91 Hz, 1H), 7.15-7.16 (d, J = 2.61 Hz, 1H), 7.34 - 7.36 (dd, J = 1.76, 8.75 Hz, 1H), 7.55 - 7.65 (m,
3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 8.53 (bs, 1H), 9.34 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.27 - 2.34 (m, 1H), 3.12 - 3.15 (m, 1H), 3.37 - 3.52 (m, 5H),
4.10-4.16 (m, 2H), 4.31 - 4.37 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J =47.8 Hz, 1H), 7.05 - 7.07 (d, J = 8.86 Hz,
1H), 7.17 - 7.17 (d, J = 1.99 Hz, 1H), 7.33 - 7.35 (dd, J = 1.87, 8.66 Hz, 1H), 7.56 - 7.63 (m, 3H),
7.87-7.89 (d, J =7.38 Hz, 2H), 8.68 (bs, 1H), 9.66 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.05 - 3.15 (m, 3H), 3.34 - 3.39 (m, 2H), 3.64 - 3.67 (m, 1H),
4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4.49 (m, 1H), 4.94 - 5.13 (m, 1H), 7.08 - 7.10 (d, J = 8.90 Hz, 1H), 7.20 -
7.21 (d,J =2.09 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.04, 8.75 Hz, 1H), 7.49 - 7.51 (m, 1H), 7.61 - 7.65 (m,
1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm: 1.90 - 2.01 (m, 2H), 3.06 - 3.15 (m, 3H), 3.35 - 3.39 (m, 2H), 3.64 - 3.67 (m, 1H),
4.12 - 4.19 (m, 2H), 4.45 - 4,50 (m, 1H), 4.94 - 5.10 (m, 1H), 7.08 - 7.10 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.20 -
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7.21(d, J=2.02 Hz, 1H), 7.37 - 7.40 (dd, J = 2.02, 8.74 Hz, 1H), 7.46 - 7.51 (m, 1H), 7.59 - 7.64 (m,
1H), 7.71 - 7.75 (m, 2H), 9.09 (bs, 1H), 9.29 (bs, 1H);

Hidroklorid 7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.17 - 2.31 (m, 1H), 3.12 - 3.15 (m, 1H), 3.31 - 3.36 (m, 2H),
3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.11 - 4.17 (m, 2H), 4.29 - 4.40 (m, 1H), 5.50 - 5.17 (d, J = 47.68 Hz, 1H), 7.02 -
7.04 (d, J =8.87 Hz, 1H), 7.22 - 7.22 (d, J = 1.69 Hz, 1H), 7.37 - 7.39 (dd, J = 1.52, 8.68 Hz, 1H),
7.47 - 751 (m, 1H), 7.60 - 7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m, 2H), 8.45 - 8.68 (bs, 1H), 9.36 (bs, 1H);
Hidroklorid 7-(3-Fluorofenilsulfonil)-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.81 - 1.84 (m, 1H), 2.25 - 2.31 (m, 1H), 3.11 - 3.13 (m, 1H), 3.32 - 3.36 (m, 2H),
3.46 - 3.57 (m, 3H), 4.13 - 4.14 (m, 2H), 4.28 - 4.40 (m, 1H), 5.05 - 5.17 (d, J =47.71 Hz, 1H), 7.01 -
7.03 (d, J=8.74 Hz, 1H). 7.22 - 7.22 (d, J = 1.65 Hz, 1H), 7.37 - 7.39 (m, 1H), 7.47 - 7.51 (m, 1H),
7.59 -7.65 (m, 1H), 7.72 - 7.76 (m, 2H), 8.66 (bs, 1H), 9.24 (bs, 1H);

Hidroklorid racemik-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-2-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oksazin;

Hidroklorid racemik-4-(3-Fluoropiperidin-4-il)-7-(piridiné-4-sulfonil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oksazin;

Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin
(1zomer i paré elutues);

Hidroklorid 7-Fenilsulfonil-4-(3-fluoro-3-metilpiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin
(1zomer i dyté elutues);

Hidroklorid Racemik-6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oksazin;
6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin me njé kohé mbajtje
(RT) prej 5.2 min né njé metodé té ndarjes sé kromatografisé me koloné kirale: 1D e Kolonés: 250 x
4.6 mm, 5 um; Faza e L&vizshme: 0.1% amino dietil né metanol; Shkalla e rrjedhjes: 1 mL/min;
Temp: 25 °C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin me njé kohé mbajtje
(RT) prej 5.9 min né njé metodé té ndarjes sé kromatografisé me koloné kirale: ID e Kolonés: 250 x
4.6 mm, 5 um; Faza e Lévizshme: 0.1% amino dietil né metanol; Shkalla e rrjedhjes: 1 mL/min;
Temp: 25 °C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin me njé kohé mbajtje
(RT) prej 8.1 min né njé metodé té ndarjes sé kromatografisé me koloné kirale: 1D e Kolonés: 250 x
4.6 mm, 5 um; Faza e Lévizshme: 0.1% amino dietil né metanol; Shkalla e rrjedhjes: 1 mL/min;
Temp: 25 °C;

6-Fenilsulfonil-4-(3-fluoropiperidin-4-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4] oksazin me njé kohé mbajtje
(RT) prej 15.1 min né njé metodé té ndarjes sé kromatografisé me koloné kirale: ID e Kolonés: 250 x
4.6 mm, 5 um; Faza e L&vizshme: 0.1% amino dietil né metanol; Shkalla e rrjedhjes: 1 mL/min;
Temp: 25 °C,;
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 6 ppm: 1.26 - 1.32 (d, J =22.3 Hz, 3H), 1.76 - 1.79 (m, 1H), 2.17 - 2.26 (m, 1H), 3.05 -
3.10 (m, 1H), 3.32 - 3.49 (m, 5H), 4.08 - 4.20 (m, 2H), 4.29 - 4.39 (m, 1H), 7.12 - 7.15 (, 2H), 7.31 -
7.33 (dd, J =153, 8.67 Hz, 1H), 7.54 - 7.64 (m, 3H), 7.87 - 7.89 (d, J = 7.44 Hz, 2H), 8.66 (bs, 1H),
9.53 (bs, 1H); dhe
7-Fenilsulfonil-4-[3-fluoro-1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oksazin me
karakteristikén e méposhtme té sinjalit spektroskopik né njé spektér *H-NMR: *H-NMR (CDCls, 400
MHz) & ppm: 1.62 - 1.68 (m, 1H), 2.40 - 2.44 (m, 2H), 2.78 - 2.86 (m, 2H), 3.16 - 3.18 (m, 1H), 3.30
-3.33 (m, 1H), 3.45 - 3.48 (m, 2H), 3.59 - 3.63 (M, 1H), 3.64 - 3.69 (m, 1H), 4.14 - 4.17 (m, 2H),
4.53 - 4.57 (m, 1H), 4.65 - 4.69 (m, 1H), 4.82 - 4.94 (d, J = 49.35 Hz, 1H), 6.56 - 6.58 (d, J = 8.72 Hz,
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1H), 7.29 - 7.30 (m, 1H), 7.11 - 7.52 (m, 4H), 7.89 - 7.91 (d, J = 7.27 Hz, 2H); ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e formulés (1) si¢ pretendohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij dhe eksipienté farmaceutikisht té
pranueshém.

6. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 5, pér pérdorim né trajtimin e njé c¢rregullimi
njohés té ndérmjetésuar nga receptorét 5-Hidroksitriptaminé 6, ku ¢rregullimi njohés i sipérpérmendur
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej demencés né sémundjen e Alzheimerit, demencés né sémundjen e
Parkinsonit, demencés né sémundjen e Huntingtonit, demencés sé shogéruar me sindromén Down,
demencés sé shogéruar me sindromén e Touretteit, demencés sé shogéruar me post menopauzén,
demencés frontotemporale, demencés sé trupit Lewy, demencés Vaskulare, demencés né HIV, demencés
né sémundjen e Creutzfeldt-Jakob, demencés sé vazhdueshme té shkaktuar nga substancat, demencés né
sémundjen e Pick, demencés né skizofreni, demencés né kushtet e pérgjithshme mjekésore dhe demencés
senile.

7. Pérbérja e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pretendohet né ¢do njérin
prej pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim né trajtimin e ¢rregullimeve njohése té zgjedhura nga grupi i
pérbéré prej demencés né sémundjen e Alzheimerit, demencés né sémundjen e Parkinsonit, demencés né
sémundjen e Huntingtonit, demencés sé shogéruar me sindromén Down, demencés sé shogéruar me
sindromén e Touretteit, demencés sé shogéruar me post menopauzén, demencés frontotemporale,
demencés sé trupit Lewy, demencés Vaskulare, demencés né HIV, demencés né sémundjen e Creutzfeldt-
Jakob, demencés sé vazhdueshme té shkaktuar nga substancat, demencés né sémundjen e Pick, demencés
né skizofreni, demencés né kushtet e pérgjithshme mjekésore dhe demencés senile.

8. Pérdorim i pérbérjes sé formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pretendohet né
¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 4 né prodhimin e njé ilagi pér trajtimin e ¢rregullimeve njohése té
zgjedhura nga grupi i pérbéré prej demencés né sémundjen e Alzheimerit, demencés né sémundjen e
Parkinsonit, demencés né sémundjen e Huntingtonit, demencés sé shogéruar me sindromén Down,
demencés sé shogéruar me sindromén e Touretteit, demencés sé shogéruar me post menopauzén,
demencés frontotemporale, demencés sé trupit Lewy, demencés Vaskulare, demencés né HIV, demencés
né sémundjen e Creutzfeldt-Jakob, demencés sé vazhdueshme té shkaktuar nga substancat, demencés né
sémundjen e Pick, demencés né skizofreni, demencés né kushtet e pérgjithshme mjekésore dhe demencés
senile.

9. Njé pérbérje e formulés (I) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim né antagonizmin e receptoréve 5-Hidroksitriptaminé 6.
10. Njé kombinim gé pérfshin pérbérjen e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj
si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe njé frenues i acetilkolinesterazés, pér
pérdorim né trajtimin e ¢rregullimeve njohése.

11. Njé kombinim gé pérfshin pérbérjen e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj
si¢ pretendohet né cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, njé frenues i acetilkolinesterazés dhe njé
antagonist i receptorit NMDA, pér pérdorim né trajtimin e ¢rregullimeve njohése.

12. Kombinimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 dhe pretendimin 11, ku frenuesi i
acetilkolinesterazés éshté zgjedhur nga galantamina, rivastigmina, donepezila, dhe takrina ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

13. Kombinimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 11, ku antagonisti i receptorit NMDA éshté
zgjedhur nga memantina ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Kombinimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 dhe pretendimin 11, ku ¢rregullimi njohés
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej demencés né sémundjen e Alzheimerit, demencés né sémundjen e
Parkinsonit, demencés né sémundjen e Huntingtonit, demencés sé shogéruar me sindromén Down,
demencés sé shogéruar me sindromén e Touretteit, demencés sé shogéruar me post menopauzeén,
demencés frontotemporale, demencés sé trupit Lewy, demencés Vaskulare, demencés né HIV, demencés
né sémundjen e Creutzfeldt-Jakob, demencés sé vazhdueshme té shkaktuar nga substancat, demencés né
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sémundjen e Pick, demencés né skizofreni, demencés né kushtet e pérgjithshme mjekésore dhe demencés
senile.

(11) 10205
(97) EP3494110/10/03/2021
(96) 17752431.1/03/08/2017
(22) 24/05/2021
(21) AL/P/2021/392
(54) DERIVATE TE PIRIMIDINIT DHE PERDORIMI | TYRE PER TRAJTIMIN OSE
PARANDALIMIN E NJE INFEKSIONI TE VIRUSIT RESPIRATOR SINCITIAL
26/08/2021
(30) 201613475 04/08/2016 GB
(71) Reviral Limited
Stevenage Bioscience Catalyst Gunnels Wood Road, StevenageHertfordshire SG1 2FX, GB
(72) COCKERILL, Stuart (c/o ReViral LimitedStevenage Bioscience CatalystGunnels Wood Road,
StevenageHertfordshire SG1 2FX) ;BARRETT, Matthew (c/o ReViral LimitedStevenage Bioscience
CatalystGunnels Wood Road, StevenageHertfordshire SG1 2FX)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL
(57)
1. Pérgatesé e cila éshté njé derivat i pirimidinés i formulés (I):

ku:
Z éshté njé lidhje direkte ose —(CH2)n- ku n éshté 1 ose 2;

njé nga X dhe Y éshté N, CH ose CF, dhe tjetra e X dhe Y éshté CH;
njé nga R! dhe R? éshté pérzgjedhur nga -NHR, -NRz, -OR,-SR, -S(O)R, -S(0)2R dhe nga njé grup

me formulén si mé poshté (A):
/\ (R
(NH),=——(CHg)q—V. KW
A
dhe tjetra prej R dhe R? éshté pérzgjedhur nga—NHR®, OH, -OR* dhe njé grup me formulén e

mésipérme (A);
R éshté alkil C1-Cs i pazévéndésuar;
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R &shté njé grup i pérzgjedhur nga alkil C1-Cs, aril 6 — deri 12 elementésh dhe cikloalkil Cs-Cs,
grup i cili éshté i pazévéndésuar ose i zévendésuar prej R, -OH, -OR, -CF3, -S(O)2R, -CN, -NH, -
NHR ose NR2 , ku R éshté ashtu si¢ pércaktohet mé sipér;
W éshté —(CH2)m-, -CH2-O-CHa-, CH2-S-CH2- 0se -CH2-S(0)2-CH>-;
m éshté njé numeér i ploté prej 1 deri né 4;
p éshté 1, q éshté njé numér i ploté prej 1-6 dhe V éshté N; ose p éshté 1, g éshté O dhe V éshté
CH; ose p éshté 0, g éshté 0 dhe V éshté N;
r éshté 0 ose 1; dhe
R3 &shté —(CH2)s-NH. ose (CH2)s-OH Kku s éshté 0 ose njé numér i ploté prej 1 deri 4;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
2. Pérgatesé sipas pretendimit 1, ku Z éshté njé lidhje direkte.

3. Pérgatesé sipas cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme ku té paktén njé prej R dhe R? éshté njé
grup i formulés (A).

4. Pérgatesé sipas ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme ku grupi i formulés (A) pérzgjidhet nga
strukturat e méposhtéme:

—NH—(CHs3)>—/N O [ v
_/ \___/
—NHOOH / \ Z°

N R
~— N/\/ NH,
O
/ N\ HoNH»

N \—} N

5. Pérgatesé sipas pretendimit 1, e cila éshté pérzgjedhur nga:

1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(izopentilamino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro[ciklopropan-1,3°-
indolin]-2’-one;
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1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(((1r,4r)-4-hidroksicickoheksil)amino)pirimidin-5-il)mehil)-6°’-
fluorospiro[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-((2-morfolinoetil)amino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro
[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-((4-hidroksibutil)amino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro
[ciklopropan-1,3°-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(izobutilamino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro[ciklopropan-1,3°-
indolin]-2’-one;
1’-((2-(4-Aminometil)piperidin-1-il)-4-(izobutilamino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro[ciklopropan-
1,3’-indolin]-2’-one;
6’-Fluoro-1’-((4-(izopentilamino)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il)metil)spiro[ciklopropan-1,3’-indolin]-
2’-0ne;
6’-Fluoro-1’-((4-(izobutilamino)-2-morfolinopirimidin-5-il)metil)spiro[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-morfolinopirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro[ciklopropan-1,3°-indolin]-
2’-0ne;

1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-((3-metoksipropil)amino)pirimidin-5-il)metil)-6-fluorospiro
[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-((3-metoksipropil)amino)pirimidin-5-il)metil)-6’-fluorospiro
[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-2-((4-hidroksibutil)amino)pirimidin-5-il)metil)-6°-fluorospiro
[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-((2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(1,1-dioksidotiomorfolino)pirimidin-5-il)metil)-6-fluorospiro
[ciklopropan-1,3’-indolin]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(4-metanesulfonilpiperazin-1-il)pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1",2’
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1-[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-({6’-fluoro-2’-okso-1’,2’-dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-1°-
il}metil)pirimidin-4-il]pirrolidin-2-karboksamide;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-[(4-hidroksibutil)sulfanil]pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1°,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[4-(4-Acetilpiperazin-1-il)-2-(3-aminopirrolidin-1-il)pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1°,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-[(2-metanesulfoniletil)amino]pirimidin-5-ilJmetil}-6’-fluoro-1°,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
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1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-[(5-hidroksipentil)amino]pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-r,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-[(4-hidroksicikloheksil)amino]pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1°,2’-
dihidrospiro[ciklobutan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(5-hidroksipent-1-in-1-il)pirimidin-5-il]metil }-6-fluoro-1’,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(3-fluoropropoksi)pirimidin-5-iljmetil }-6’-fluoro-1",2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;

1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-{[ (oksan-4-il)metil]amino}pirimidm-5-il]metil }-6’-fluoro-1",2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(4-Aminopiperidin-1-il)-4-[(4-hidroksibutil)amino]pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1",2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;

1’-({2-[(2-Aminoetil)amino]-4-[ (4-hidroksibutil)amino]pirimidin-5-il}metil)-6’-fluoro-1°,2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-[(2-hidroksietil)amino]pirimidin-5-il]metil }-6’-fluoro-1",2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;

1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1 -il)-4- [(3 -hidroksipropil)amino]pirimidin-5 -il]jmetil} - 6’-fluoro-1",2’-
dihidrospiro[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-5-ilJmetil}-6’-fluoro-1°,2’-dihidrospiro
[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one; dhe
1’-{[2-(3-Aminopirrolidin-1-il)-4-(etilamino)pirimidin-5-iljmetil}-6’-fluoro-1°,2’-dihidrospiro
[ciklopropan-1,3’-indole]-2’-one;

dhe njé kripé e tyre e pranueshme farmaceutikisht.

6. Pérbérje farmaceutike e cila pérfshin njé komponim ashtu si¢ pércaktohet né ¢donjerin prej
pretendimeve 1 deri né 5 dhe njé mbartés ose diluent té pranueshém farmaceutikisht.

7. Pérgatesé ashtu si¢ pércaktohet né ¢donjerin prej pretendimeve t€ mésipérme, pér t’u pérdorur né
trajtimin e trupit té kafshés apo njeriut me ané té terapise.

8. Pérgatesé ashtu sic pércaktohet né cdonjerin prej pretendimeve 1 deri 5 pér t’u pérdorur né
trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni RSV.

9. Produkt gé pérmban:

(a)njé pérbérje ashtu si¢ pércaktohet né ¢donjerin prej pretendimeve 1 deri 5; dhe
(b)njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké;

pér pérdorim simultan (té njékohshém), vec e ve¢ ose njéri pas tjetrit né trajtimin e njé subjekti qé
vuan nga, apo qé éshté i predispozuar ndaj njé infeksion RSV.
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10. Produkt sipas pretendimit 9, ku agjenti tjetér terapeutik éshté:

(i)njé inhibitor RSV nukleokapsid(N)-protein;

(ii) tjetér inhibitor i proteinés;

(ii1) njé antitrup monoklonal anti-RSV;

(iv) njé pérbérje receptor e tipit Toll imunomodulator;
(V) njé tjetér antiviral i virusit respirator; dhe/ose

(vi) njé pérbérje anti-inflamatore.

11. Produkt sipas pretendimit 10 ku agjenti tjetér terapeutik éshté:
(i)njé inhibitor i proteinés qé pengon proteinén fosfoprotein (P) dhe/ose
proteinén e madhe (L);

(if)njé antitrup i proteinés F
(iii)njé pérbérje anti-grip dhe/ose anti-rhinovirus.

12. Pérbérje farmaceutike e cila pérmban (a) njé komponim ashtu si¢ pércaktohet né ¢donjerin prej
pretendimeve 1 deri 5, dhe (b) njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké , ashtu si¢ pércaktohet
né pretendomin 10 ose 11, sé bashku me njé mbartés apo diluent té pranueshém farmaceutikisht.

13. Proges pér prodhimin e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme ashtu si¢ pércaktohet né
pretendimin 1, progess i cili pérfshin trajtimin e njé derivati pirimidine té formulés (I) ashtu sic
pércaktohet né pretendimin 1 me njé acid té pérshtatshém né njé solvent té pérshtatshém.

14. Proges sipas pretendimit 13, ku acidi pérzgjidhet nga acidi hidrochlorik, acidi hidrobromik, acidi
hidroiodik, acidi sulfurik, acidi nitrik, acidi fosforik, acidi metansulfonik, acidi benzensulfonik,
acidi formik, acidi acetik, acidi trifluoroacetik, acidi propionik, acidi oksalik, acidi malonik, acidi
suksinik, acidi fumarik, acidi maleik, acidi laktik, acidi malik, acidi tartarik, acidi citrik, acidi
etansulfonik, acidi asparik dhe acidi glutamik.

(11) 10206

(97) EP3376857 / 24/02/2021
(96) 16810152.5 / 18/11/2016
(22) 24/05/2021

(21) AL/P/2021/393

(54)

KAFSHE JO-NJEREZORE QE KANE NJE GJEN AKTIVIZIMI-LIMFOCITE TE

HUMANIZUAR 3

26/08/2021

(30) 201562258181 P 20/11/2015 US and 201662370430 P 03/08/2016 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(72) MURPHY, Andrew J. (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, New York 10591); BUROVA, Elena (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill
River Road, Tarrytown, New York 10591) ;MUJICA, Alexander O. (c/o Regeneron Pharmaceuticals
Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL

(57)
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1. Njé brejtés gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen Lag-3 té humanizuar né njé lokus Lag-3 endogjen, ku
brejtési i sipérpérmendur shpreh njé polipeptid Lag-3 t¢ humanizuar nga gjeni Lag-3 i humanizuar,
polipetidi Lag-3 i humanizuar i cili pérfshin: njé pjesé ekstragelizore gé pérmban dy imunoglobulinat
(1g) e dyta té N-terminalit — si fushat e njé polipeptidi LAG-3 njeriu dhe dy IG e fundit — si fushat e
njé polipeptidi Lag-3 endogjeni; transmembrana e fushés sé polipeptidit Lag-3 endogjen; dhe fusha
intragelizore e polipeptidit Lag-3 endogjen; dhe ku brejtési i sipérpérmendur éshté njé mi ose mi fushe.

2. Njé brejtés gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen Lag-3 té humanizuar né njé lokus Lag-3 endogjen, ku
brejtési i sipérpérmendur shpreh njé polipeptid Lag-3 té humanizuar nga gjeni Lag-3 i humanizuar i
sipérpérmendur, polipeptidi Lag-3 i humanizuar i cili pérfshin dy Ig e N-terminalit té paré -si fushat e
njé polipeptidi LAG-3 njerézor;ku gjeni Lag-3 i humanizuar pérfshin ekzonet Lag-3 endogjene 1, 5, 6,
7 dhe 8; dhe ku brejtési i sipérpérmendur éshté njé mi ose mi fushe.

3. Brejtési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku:

(a) polipeptidi Lag-3 i humanizuar pérfshin amino acidet 29-260 té polipeptidit LAG-3 njerézor;
dhe/ose

(b) brejtési shpreh mé tej njé polipeptid PD-1 té humanizuar, polipeptidi PD-1 i humanizuar i cili
pérfshin njé pjesé ekstragelizore prej njé polipeptidi PD-1 njerézor dhe njé pjese intragelizore prej
njé polipeptidi PD-1 endogjen, dhe né ményré opsionale

polipeptidi PD-1 i humanizuar pérfshin mé tej njé pjesé transmembrane prej polipeptidit PD-1
endogjen; dhe/ose

polipeptidi PD-1 i humanizuar pérfshin amino acidet 35-145 té polipeptidit PD-1 t€ humanizuar té
sipérpérmendur.

4. Brejtési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku gjeni Lag-3 i humanizuar éshté lidhur né ményré té
operueshme te njé nxités Lag-3 brejtési, né ményré opsionale ku:

nxitési Lag-3 i brejtésit éshté njé nxités Lag-3 i brejtésit endogjen; dhe/ose
gjeni Lag-3 i humanizuar pérfshin ekzonet 2-4 prej njé gjeni LAG-3 njerézor.

5. Brejtési i pretendimit 4, ku gjenomi i brejtésit pérfshin mé tej njé gjen Pdcdl té humanizuar gé éshté
lidhur né ményré té operueshme te njé nxités Pdcdl brejtési dhe kodon polipeptidin PD-1 té
humanizuar té sipérpérmendur, ku né ményré opsionale:

(a) nxitési Pdcdl i brejtésit éshté njé nxités Pdcdl i brejtésit; dhe/ose

(b) gjeni Pdcdl i humanizuar pérfshin ekzonet Pdcdl endogjene 1, 4 dhe 5, dhe pérfshin ekzonin
Pdcdl endogjen 3 né té gjithén ose né njé pjeseé.

6. Brejtési i pretendimit 5, ku pjesa njerézore e gjenit Pdcdl té humanizuar pérfshin ekzonin 2 prej njé
gjeni PDCD1 njerézor, né ményré opsionale ku gjeni Pdcdl i humanizuar pérfshin mé tej njé ekzon
PDCD1 njerézor 3 né té gjithén ose né njé pjese.

7. Njé polipeptid Lag-3 i humanizuar prodhuar nga njé brejtés prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-6.
8. Njé gelizé e izoluar ose ind i brejtésit prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-6.

9. Njé gelizé staminale embrionike (ES) gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen Lag-3 t& humanizuar né njé
lokus Lag-3 endogjen gé kodon njé polipeptid Lag-3 té humanizuar, polipeptidi Lag-3 i humanizuar i
cili pérfshin: njé pjesé ekstragelizore qé pérmban dy Ig té N-terminalit té paré — si fushat e njé
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

polipeptidi LAG-3 njerézor dhe dy Ig té fundit — si fushat e njé polipeptidi Lag-3 endogjen; fusha e
transmembranés prej polipeptidit Lag-3 endogjen; dhe fusha intragelizore e polipeptidit e polipeptidit
Lag-3 té brejtésit endogjen; ku gjeni Lag-3 i humanizuar éshté lidhur né ményré té operueshme te njé
nxités Lag-3 i brejtésit, dhe ku qgeliza ES e brejtésit té sipérpérmendur éshté njé mi ose njé gelizé ES
miu fushe.

Njé gelizé staminale embriotike (ES) e brejtésit gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen Lag-3 té
humanizuar né njé lokus Lag-3 endogjen gé kodon njé polipeptid Lag-3 t& humanizuar, polipeptidi
Lag-3 i humanizuar i cili pérfshin: dy Ig t€ N-terminalit té paré — si fushat prej njé polipeptidi LAG-3
njerézor; ku gjeni Lag-3 i humanizuar pérfshin ekzonet Lag-3 endogjene 1, 5, 6, 7 dhe 8; ku gjeni Lag-
3 i humanizuar éshté lidhur né ményré operative te njé nxités Lag-3 i brejtésit; dhe ku geliza ES e
brejtésit té sipérpérmendur éshté njé mi ose njé gelizé ES miu fushe.

Njé embrion brejtési i gjeneruar nga gelizat ES prej pretendimit 9 ose pretendimit 10.

Njé& metodé pér bérjen e njé brejtési qé pérfshin:

modifikimin e gjenomit té njé brejtési né ményré té tillé gé pérfshin njé gjen Lag-3 té humanizuar né
njé lokus Lag-3 endogjen gjeni i humanizuar i cili &shté lidhur né ményré operative te njé nxités Lag-3
brejtési, késhtu gé bén brejtésin e sipérpérmendur, ku brejtési i sipérpérmendur shpreh njé polipeptid
Lag-3 té humanizuar nga gjeni Lag-3 i humanizuar i sipérpérmendur, polipeptidi Lag-3 i humanziuar i
cili pérfshin: njé pjesé ekstragelizore gé pérmban dy Ig N-terminalit té paré — si fushat e njé polipeptidi
LAG-3 njerézor dhe dy Ig e fundit — si fushat e polipeptidit Lag-3 endogjen; fusha e transmembranés
sé polipeptidit Lag-3 endogjen; dhe fusha intragelizore e polipeptidit Lag-3 endogjen; dhe ku brejtési i
sipérpérmendur éshté njé mi ose njé mi fushe.

Njé metodé pér bérjen e njé brejtési qé pérfshin:

modifikimin e gjenomit té njé brejtési késhtu qé pérfshin njé gjen Lag-3 té humanizuar né njé lokus
Lag-3 endogjen gjeni i humanizuar i cili éshté lidhur né ményré operative te njé nxités Lag-3 brejtési,
nga ku béhet brejtési i sipérpérmendur, ku brejtési i sipérpérmendur shpreh njé polipeptid Lag-3 té
humanizuar nga gjeni Lag-3 i humanizuar i sipérpérmendur, polipeptidi Lag-3 i humanizuar i cili
pérfshin: dy Ig e N-terminalit té paré — si fushat e njé polipeptidit LAG-3 njerézor; dhe ku gjeni Lag-3
i humanizuar pérfshin ekzonet Lag-3 endogjene 1, 5, 6, 7 dhe 8; dhe ku brejtési i sipérpérmendur éshté
njé mi ose njé mi fushe.

Metoda e pretendimit 12 ose pretendimit 13, ku nxitési Lag-3 i brejtésit éshté njé nxités Lag-3 i
brejtésit endogjen.

Metoda prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 12-14, ku metoda pérfshin:

a) integrimin e njé fragmenti gjenomik né njé gjen Lag-3 endogjen né njé qelizé ES té brejtésit,
fragmenti gjenomik i sipérpérmendur pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodon dy Ig e N-
terminalit té paré — si fushat e polipeptidit LAG-3 njerézor té sipérpérmendur, késhtu gé merret njé
gelizé staminale embrionike e brejtésit e modifikuar; dhe,

b) krijimin e njé brejtési duke pérdorur gelizén ES té brejtésit t&¢ modifikuar gjenetikisht prej (a).

Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 12-15, ku:
(a) gjeni Lag-3 i humanizuar pérfshin ekzonet 2-4 té njé gjeni LAG-3 njeriu; ose gjeni Lag-3 i

humanizuar kodon té paktén amino acidet 29-260 prej polipeptidit LAG-3 njerézor té
sipérpérmendur; dhe/ose
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(b) metoda pérfshin mé tej modifikimin e gjenomit té brejtésit késhtu qé pérfshin njé gjen Pdcdl té
humanizuar gé kodon njé polipeptid PD-1 t& humanizuar gé pérfshin njé pjesé ekstragelizore prej
njé polipeptidi PD-1 njerézor dhe njé pjese intragelizore prej njé polipeptidi PD-1 endogjen.

17. Njé metodeé e vlerésimit té efikasitetit anti-tumor ose vetive té farmakokinetikés té njé medikamenti qé
synon LAG-3 njerézor, metoda gé pérfshin hapat e:

administrimin e medikamenteve té njé brejtési prej ¢do njérit prej pretendimeve 1-6; dhe
kryerja e njé prove pér té pércaktuar njé ose mé shumé asete anti-tumor té medikamentit gé synon
LAG-3 njerézore, ku né ményré opsionale:

(a) medikamenti gé synon LAG-3 njerézore éshté njé antitrup éshté njé anti-Lag-3; dhe/ose
(b) medikamenti gqé synon LAG-3 njerézore éshté administruar te brejtési né ményré
intravenoze, intraperitonealisht, ose nén I&kuré.

(11) 10210

(97) EP3183242/19/05/2021

(96) 15756772.8 / 20/08/2015

(22) 24/05/2021

(21) AL/P/2021/394

(54) PERBERJE BICIKLIKE TE ZEVENDESUARA

27/08/2021

(30) 201462039622 P 20/08/2014 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) XIAO, Hai-Yun (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 & Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543); DYCKMAN, Alaric J. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 & Province
Line Road, Princeton, New Jersey 08543); XIAO, Zili (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 &
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); YANG, Michael G. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206 & Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); DHAR, T.G. Murali (c/o
Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 & Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543);
GILMORE, John L. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 & Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543) ;MARCOUX, David (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 & Province Line
Road, Princeton, New Jersey 08543)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
1. Njé pérbérés me Formulé (1), (11), (111), (IV), ose (V):
Re NH, NHQ
R4 Ry
Ra
X{
X
TR a) o (i
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(1) Re (IV)

V)

ose njé kripé e tij, ku:

R1 éshté -OH ose -OP(O)(OH)2;

X1 éshté CH> ose O;

X2 éshté CH: ose O;

X3 éshté CH2 ose O, me kusht gé X éshté O vetém nése té dyja X1 dhe Xz jané secila CHy;

R2 éshté Raa 0se Rap;

----- pérfagéson ose njé lidhje té njéfishté me R2a 0se njé lidhje té dyfishté me Rap;

Roa 8shté -(CH2)3-6CHa, -(CH2)1-4CH=CRxRx, -(CH2)1-4CH=CRx(CH2CH3), -CH=CH(CH2):1-
3C(Rx)3, -CH=CH(CH2)130CHs3, -(CH2)1.3CH=CHCH=CRxRx, -CH=CH(CH32)1-3CH=CRxR, -
CH=CHR;, -(CH2)1-3Rz, -(CH2)1-30(CH2)0-3R7, -(CH2)1-3S(CH2)0-3Rz, -CH2S(0O)R;, -CH2S(O)2R;, -
O(CH2)1-2Rz, -O(CH2)1-20(CH2)0-2Rz, -OC(O)Rz, -(CH2)1-40(CH2)0-9C(Rx)3, -(CH2)1-40(CH2)o-
9CF3, -(CH2)1-4CRxRxO(CH2)0-4C(Rx)3,-(CH2)1-30(CH2)1-4CH=CRx(CH2)0-3CH3, -(CH2)1-30(CH>)1-
4CH=CRxRYy, -(CH2)1-30(CH>)1-4C(OH)RxRy, -(CH2)1-30(CH2)1-40(CH2)0-3CH3, -(CH2)1-3S(CH2)o-
4C(Rx)3, -(CH2)0-30(CH2)1-4S(CH2)0-3C(Rx)3, -(CH2)1-3S(CH2)1-4Si(CH3)3, -(CH2)1-3S(O)(CH2)o-
4C(Rx)3, -(CH2)1-3S(0)2(CH2)0-4C(Rx)3, -(CH2)1-sNRxRx, -O(CH2)1-7C(Rx)3, -O(CH2)1-40(CH2)o-
4C(Rx)3, -O(CH2)1-4CH=CRx(CH2)0-3CH3, -O(CH2)1-40(CH2)0-3C(Rx)3, -O(CH2)1-40(CH>)1-
3CH=CRxRy, -O(CH2)1-40(CH2)1-3C=CRy, -C(O)(CH2)0-4C(Rx)3, -OC(O)(CH2)0-4C(Rx)3, -
OC(O)CRxRx(CH2)0-4C(Rx)3, -OC(O)NRx(CH2)0-5C(Rx)3,-NRxC(O)NRx(CH2)0-sC(Rx)3, -
C(CHz3)=N-O(CH?2)0-sC(Rx)3, -C(CH3)=N-O(CH?2)1-2(fenil), -C(CH3)=N-O(CHz)1-2(fluorfenil), -
C(CHz3)=N-O(CH?2)1-2(metoksifenil), fenil, ose piridinil;

Rop éshté

(1) njé spiro-unazé 6-anétaréshe gé ka njé atom oksigjen dhe e zévendésuar me zero ose 1 -
(CH2)3CHzs; ose

(if) =N-O-(CH2)3CHs3, =N-O-CH2CH(CHz3)2, =N-OCH2CH>(fenil), ose =N-O-CH>CH2CH>(fenil);
Ra éshté H ose -OH;

¢do Ry éshté né ményré té pavarur H ose -CHg;

cdo R¢ éshté né ményré té pavarur H, Cl, |, ose -CHg;

¢cdo Ry éshté né ményré té pavarur H ose -CHs; dhe

R; éshté fenil, imidazolil, pirazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, kuinolinil, tiofenil, tiazolil,
oksetanil, Cz¢ cikloalkil, adamantanil, ose tetrahidropiranil, secili i zévendésuar me zero deri 4
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, I,

Cy4 alkil, -O(Cy-z-alkil), -CF3, -OCFs3, -(CH2)1-60CHz, -CH2NRxRx, -C(O)NRxRy, -C(O)NRx(C1-
4 alkil), dhe -CH2C(O)NRxRx.

me kushtet gé (i) nése pérbérési i sipérpérmendur ka strukturén e Formulés (1) dhe R éshté -
(CH2)sCHs, atéheré té paktén njéri prej Ry dhe R nuk éshté H; dhe (ii) nése pérbérési i
sipérpérmendur ka strukturén e Formulés (I1) dhe X1, Xz, dhe X3 jané secili CH., atéheré R2a nuk
éshté -(CH.)sCHs.
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2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturén e Formulés (Ic), (llc), (llic), (IVc), ose (Vc):

Rc NH2 NH2

Yy R 1

Rp (Ic) Roa (IIc)

(Illc) (IVe)

(Vo).

3. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2, qé ka strukturén e Formulés (1) ose njé kripé e tij, ku:

R1 éshté -OH ose -OP(O)(OH)z;

R2 éshté Roa 0se Rap;

Roa éshté -(CH2)3CHs, -(CH2)sCHs, -CH,CH=CHCH,CHj3, -CH,CHCH=CHCH,CHg3, -
(CH2)3CH=CHCHj3, -(CH2)3CH=C(CH?3)2, -(CH2)4CH=CHz, -(CH2)4CH=CHCH3s, -
CH=CH(CH2)3CHzs, -CH=CH(CH2)30CHzs, -CH=CHCH>CH>CH(CH3)2, -
CH=CHCH>CH2CH>0CHj3, -CH2CH=CHCH=CHCH3s, -CH=CHCH>CH>CH=CH, -
CH=CH(fenil), ku ky fenil zévendésohet me -CH3

ose -OCHgs; -CH=CH(tetrahidropiranil), -(CH2)1-3(fenil), ku ky fenil zévendésohet me zero deri 2
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, 1, -CHs, -OCH3s, -OCH2CH3, -
OCH(CHs3)2, dhe -CH2C(O)N(CHs3)2; -(CH2)2(metil imidazolil), -(CH2)2(metil pirazolil), -(CH2)1-
2(piridinil), ku ky piridinil zévendésohet me zero deri 1 zévendésues té pérzgjedhur nga -OCHg; -
(CH2)2(pirimidinil), -(CH2)2(kuinolinil), -(CH2)2-a(tetrahidropiranil), -CH2O(CH2)3.4CHs,
CH20CH,>CH>CH(CHa)2, -CH20CH2CH2C(CHj3)3, -CH20O(CH2)9CH3s, -CH,OCH>CH2CH2CF3, -
CH>OCH2CH=CHCH2CHj3, -CH20CH2CH=C(CH3)2, -CH20CH2CH=CHCH>CH>CHs, -
CH20OCH2CH>CH=CH, -CH20CH>CH,CH>CH=CH>, -CH20CH>CH,CH=C(CH?3)2, -
CH>OCH2CH>CH(OH)CH3s, -CH.OCH2CH>CH2CH20H, -CH20CH>CH2CH2C(CH3)2(OH), -
CH20CH,>CH>0CHg, -CH20CH>CH>CH>0CH3s, -CH20CH>CH20CH2CH2CHj3, -CH>O(fenil), ku
ky fenil zévendésohet me zero deri 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, -
CHs, -CH(CHj3)z2, -C(CHa)3, -OCHg3, -OCFs3, -(CH2)1.60CH3, -C(O)N(CHz)2, -CH2N(CHj3)2, -
C(O)N(CH2CHz3)(CHpa), -C(O)N(CH3)(CH2CH2CH2CH3),

dhe -C(O)N(CHs3)(CH2CH(CHa)2); -CH2O(metoksi piridinil), -CH2O(tetrahidropiranil), -
CH2O(trifluormetil, metil pirazolil), -CH20CHa(fenil), ku Ky fenil zévendésohet me zero deri 1
zEvendésues té pérzgjedhur nga -CHs dhe -OCHg; -CH2OCH2(metil pirazolil), -
CH>OCHQa(tetrahidropiranil), -CH2OCH_x(tiofenil), -CH.OCH.(trifluor metil tiofenil), -
CH2OCHq2(etil tiofenil), -CH.OCHz(dimetil tiofenil), -CH,CH>OCH>CHj, -
CH2CH20CH>CH(CHj3)2, -CH2CH20(metoksifenil), -CH.CH>OCH:(ciklopropil), -
CH2CH2SCH(CHB3)2, -(CH2)30CH2CH3, -(CH2)sOCH(CH3)2, -(CH2)30CH2CH2CH=CHp>, -
(CH2)30(oksetanil), -(CH2)3O(tetrametil cikloheksil), -(CH2)sOCH2SCHs, -CH>S(CH2)2-4CHs, -

43



Buletini i Pronésisé Industriale

CH2SCH(CHs)2, -CH2SCH2CH(CHBa)z, -CH2SCH2C(CHa)s, -CH2SCH2CH2CH(CHj3)2, -
CH2SCH2CH,C(CH3)3, -CH2SCH2CH2Si(CH3)3, -CH2CH2S(CH2)1-2CH3, -
CH2CH2SCH2CH(CHB3)2, -CH2S(fenil), ku ky fenil zévendésohet me zero deri 2 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga -CHs, -CH(CHz3)2, dhe -OCHs; -CH»S(adamantanil), -
CH2S(piridinil), -CH2S(metil piridinil), -CH2SCH2CHz(fenil), -CH2SCH2CH2(pirazinil), -
CH2SCH2CHx(piridinil), -CH2S(0)(CH2)3CHa, -CH2S(0)2(CH2)3CHs, -CH2S(O)(fenil), -
CH2S(0)(fenil), -(CH2)4OCH(CHs)z2, -(CH2)4CH(CH3)OCHgs, -(CH2)4C(CH3).OCH3, -
(CH2)sN(CHB3)2, -O(CH2)4-7CH3s, -OCH>CH20(CH>)2-4CH3z, -OCH,CH,OCH2CH(CHj3)z, -
OCH2CH=CH(CH2)2-3CH3s, -OCH,CH,OCH,CH=CH>, -OCH2CH>0OCH,CH=CH(CH3), -
OCH2CH,0CH2CH=C(CH3)2, -OCH2CH20CH,CH>C=CH, -OCH2CH>0(CH3)2-3CH(CH3)2, -
OCH2CH2S(CH3)2CHs, -OCH>(cikloheksil), -OCHa(tetrahidropiranil), -OCHa(fenil), ku ky fenil
zévendésohet me zero deri 1 zévendésues té pérzgjedhur nga -CHs, -CH2CHzs, -OCHgs, -OCF3, dhe
-OCH2CHs; -OCH2CH20(cikloheksil), -OCH2CH.O(metil fenil), -OCH.CH,OCH:(ciklobutil), -
OCH2CH20CH(fenil), -OCH2CH20OCHjy(tiazolil), -OCH,CH2OCH_x(tiofenil), -OC(O)(CH2)4CHs,
-OC(O)C(CHs3)2(CH2)3CHs3, -OC(O)(fenil), -OC(O)NH(CH2)3CHa, -OC(O)NH(CH2)sCHs, -
OC(O)N(CHs3)(CH2)3CHgs, -OC(O)N(CHz3)(CH2)4CHs, -NHC(O)NH(CH2)3CHjs, -C(CH3)=N-
O(CH?2)3CHs, -C(CHz)=N-OCH_x(fenil), -C(CHz)=N-OCH_>(fluorfenil), -C(CHs)=N-
OCH:(metoksifenil), -C(CH3)=N-OCH>CHx(fenil), -OC(O)NH(CH2)3CHs, -OC(O)NH(CH2)sCHs,
-OC(O)N(CH3)(CH2)3.4CH3, -NHC(O)NH(CH2)3CHg, fenil, ose piridinil;

Rop éshté:

(1) njé spiro-unazé 6-anétaréshe gé ka njé atom oksigjen dhe e zévendésuar me zero ose 1 -
(CH2)3CHs; ose

(if) =N-O-(CH2)3CHs3, =N-O-CH2CH(CHz3)2, =N-OCH2CHj>(fenil), ose =N-O-CH>CH>CH>(fenil);
Ra éshté H ose -OH;

¢do Ry éshté né ményré té pavarur H ose -CHs; dhe

¢do R éshté né ményré té pavarur H, Cl, I, ose -CHa.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2, gé ka strukturén e Formulés (I1) ose njé kripé e tij; ku:
R1 éshté -OH ose -OP(O)(OH)z;
X1 éshté CH> ose O;
X2 éshté CH: ose O;
X3 éshté CH2 ose O; me kushtet gé X» éshté O vetém nése té dyja X1 dhe X3 jané secila CH2; dhe
R2a éshté -(CH2)s.6CH3 ose -CH20(CH2)3-4CHa.

5. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2 gé ka strukturén e Formulés (111), Formulés (IV), ose
Formulés (V) ose njé kripé e tij; ku:

R1 éshté -OH ose -OP(O)(OH):;

R, éshté R2a;

R2a éshté -(CH2)3CHa, -(CH2)sCHs, -(CH2)3(fenil), ose -C(O)(CH.)4CHs; dhe

¢do Ry éshté -CHa.

6. Pérbérési sipas pretendimit 1 qé ka strukturé:
NH;

":,‘
R1

Rz

ose njé kripé e tij; ku:
R éshté -OH ose -OP(0)(OH)_z; dhe
R éshté -(CH)sOCHs, -(CH2)s0OCH2CHs, -CH.O(metoksifenil),
ose -CH2CHz(metoksifenil).
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7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3 dhe 6 gé ka strukturé:

ose njé kripé e tij; ku:
R1 éshté -OH ose -OP(O)(OH)..

8. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3 dhe 6 deri 7 gé ka strukturé:
NH,

0se njé kripé e tij.

9. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3 dhe 6 deri 7 gé ka strukturé:
NH,

",

OP(O)(OH),

0se njé kripé e tij.

10. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9 ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe njé bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 10, ku Ry éshté -OH te pérbérési ose kripa farmaceutikisht
e pranueshme e tij.

12. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij
pér pérdorim si njé ilag.

13. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij
pér pérdorim né mjekimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi té shogéruar me aktivitet té receptorit S1P1 té
ciftuar me proteinén G, ku sémundja ose ¢rregullimi pérzgjidhet nga transplantimi i organeve ose indeve,
sémundjet e transplantatit kundér bujtésit té shkaktuara nga transplantimi, sindromet autoimune té tilla si
artriti reumatoid, artriti idiopatik i t€ miturve, lupusi eritematoz sistemik, lupusi eritematoz lékuror
(pérfshiré lupusin eritematoz diskoid dhe lupusin eritematoz subakut) dhe nefriti i lupusit, tiroiditi i
Hashimoto-s, skleroza e shuméfishté, miastenia gravis, diabeti i tipit I, uveiti, uveiti i pasém,
encefalomieliti alergjik, glomerulonefriti, sémundjet autoimune post-infektive pérfshiré

ethen reumatike dhe glomerulonefritin post-infektiv, sémundjet autoimune infektive pérfshiré ethen
reumatike dhe glomerulonefritin post-infektiv, sémundjet inflamatore dhe hiperproliferative té 1ékurés,
psoriazis, artriti psoriatik, dermatiti atopik, dermatiti i kontaktit, dermatiti ekzematoz, dermatiti
seborrhoeik, lichen planus, pemfigus, pemfigoidi buloz, epidermoliza buloze, urtikaria, angioedemat,
vaskuliti pérfshiré vaskulitin e shogéruar me ANCA, arteriti me geliza gjigande, arteriti i Takayasu-s,
poliangiiti mikroskopik, vaskuliti i sistemit nervor gendror, sindromi Churg-Strauss, dhe vaskuliti
reumatoid, eritema, eozinofilia Iékurore, akne, alopecia areata, keratokonjunktiviti, konjunktiviti
pranveror, uveiti i shogéruar me sémundjen e Behcet-it, keratiti, keratiti herpetik, kornea konike, distrofia
epiteliale e korneas, leukoma korneale, pemfigusi okular, ulgcera e Mooren-it, skleriti, optalmopatia e
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Graves-it, sindromi Vogt-Koyanagi-Harada, sarkoidoza, alergjité nga poleni, sémundja e kthyeshme
obstruktive e rrugéve té frymémarrjes, astma bronkiale, astma alergjike, astma e brendshme (vetiake),
astma e jashtme, astma nga pluhuri, astma kronike ose e vjetéruar, astma e voné dhe hiperreagimi i
rrugéve té frymémarrjes, bronkiti, ulcerat gastrike, démtimi vaskular i shkaktuar nga sémundjet ishemike
dhe tromboza, sémundjet ishemike té zorréve, sémundjet inflamatore té zorréve, enterokolititi nekrotizues,
démtimet e zorréve té shogéruara me djegie termike, sémundjet celiake, proktiti, gastroenteriti eozinofilik,
mastocitoza, sémundja e Crohn-it, koliti ulgerativ, migrena, riniti, ekzema, nefriti intersticial, sindromi i
Goodpasture, sindromi hemolitik-uremik, nefropatia diabetike, mioziti i shuméfishté, sindromi i Guillain-
Barre, sémundja e Meniere, polineuriti, neuriti i shuméfishté, mononeuriti, radikulopatia, hypertiroidizmi,
sémundja e Basedow, aplazia e pastér e eritrociteve, anemia aplastike, anemia hipoplastike, purpura
trombocitopenike idiopatike, anemia hemolitike autoimune, agranulocitoza, anemia e démshme, anemia
megaloblastike, aneritroplazia, osteoporoza, sarkoidoza, mushkéria fibroide, pneumonia intersticiale
idiopatike, dermatomioziti, leukoderma e zakonshme (vulgaris), ihtioza e zakonshme, ndjeshméria
fotoalergjike, limfoma e gelizave T lékurore, arterioskleroza, ateroskleroza, sindroma e aortitit, nodoza
poliarterite, miokardoza, skleroderma, granuloma e Wegener-it, sindromi i Sjogren-it, adipoza, fashiti
eozinofilik, démtimet e xhinxhivés, periodontiumi, kocka alveolare, substanca ossea dentis,
glomerulonefriti, modeli mashkullor alopecia ose alopecia senilis duke parandaluar epilimin ose sigurimi i
mbirjes sé flokéve dhe / ose nxitja e gjenerimit té flokéve dhe rritja e flokéve, distrofia muskulare,
pioderma dhe sindromi i Sezary-it, sémundja e Addison-it, démtimi ishemi-reperfuzionik i organeve gé
ndodh me ruajtjen, transplantimin ose sémundjen ishemike, shoku endotoksin, koliti pseudomembranoz,
koliti i shkaktuar nga ilagi ose rrezatimi, insufigenca renale akute ishemike, insufigcenca renale kronike,
toksinoza e shkaktuar nga oksigjeni i mushkérive ose ilacet, kanceri i mushkérive, emfizema pulmonare,
katarakta, sideroza, retiniti pigmentoz, degjenerimi makular senil, shfigurimi vitreal (scarring), djegia
corneale alkaline, eritema dermatite shuméforméshe, dermatiti buloz linear IgA dhe dermatiti i ¢cimentos,
xhinxhiviti, periodontiti, sepsis, pankreatiti, sémundjet e shkaktuara nga ndotja mjedisore, plakja,
karcinogjeneza, metastaza e karcinomés dhe hipobaropatia, sémundja e shkaktuar nga histamina ose
clirimi i leukotrienit-Cs, sémundja e Behcet-it, hepatiti autoimun, cirrhoza biliare primare, kolangiti
sklerotizues, hegja e pjesshme e mélcisé, nekroza akute e mélgisé, nekroza e shkaktuar nga toksina,
hepatiti viral, shoku, ose anoksia, hepatiti i virusit B, hepatiti jo-A/jo-B, cirrhoza, cirrhoza alkoolike,
insuficenca hepatike, insuficenca hepatike fulminante, insuficenca hepatike e fillimit té voné, insuficenca
hepatike "akute-né-kronike", rritja e efektit kemoterapeutik, infeksioni i citomegalovirusit, infeksioni
HCMV, AIDS, kanceri, demenca senile, trauma, dhimbja neuropatike, infeksioni kronik bakterial,
trombocitopenia, nefropatia IgA, glomerulonefriti mesangioproliferativ, sémundja e lidhur me 1gG4,
spondiliti ankilozues, dhe polikondriti relapsues.

14. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 13 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
mjekimin e njé sémundjeje autoimune ose té njé sémundjeje inflamatore kronike.

(11) 10208

(97) EP3589495 / 21/04/2021

(96) 17800536.9 / 17/11/2017

(22) 24/05/2021

(21) AL/P/2021/395

(54) KONFIGURIM KABINE
26/08/2021

(30) PCT/EP2017/055025 03/03/2017 WO
(71) SICPA HOLDING SA

Avenue de Florissant 41, 1008 Prilly, CH
(72) BRASIL, Eduardo (Rua Itaunas 301Bloco 17, Casa 106Campo Grande, 23068-155 Rio de Janeiro)
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Konfigurim kabine (1) pér akomodimin e té paktén njé pajisje printimi, né vecanti njé pajisje printimi

pér shénjimin e objekteve si kontejneré, pako, produkte, paketime ose shishe, konfigurimi i kabinetit (1)

pérfshin:
njé modul printimi (30) me njé kuti (31), kutia (31) pérfshin njé hapje pér futjen dhe/ose nxjerrje e
pajisjes sé printimit, ku njé element mbéshtetés (40) pér mbéshtetjen e pajisjes sé printimit &shté i
lidhur né ményré té lévizshme me njé pjesé té brendshme té kutisé (31), mundésisht né njé pjesé té
poshtme (34) té kutisé (31), né ményré qé elementi mbéshtetés (40) té paktén pjesérisht té nxirret
nga kutia (31), ku elementi mbéshtetés (40) té pérmbajé njé pjesé té sipérme (41) dhe njé pjesé té
poshtme (42), pjesa e sipérme (41) dhe pjesa e poshtme (42) jané té ndara me njé boshllék midis
tyre, karakterizuar né até gé njé pllaké (45) sigurohet né boshllékun midis pjesés sé sipérme (41)
dhe pjesés sé poshtme (42), pllaka (45) éshté té paktén pjesérisht e nxjerrshme nga boshlléku dhe
té konfigurohet qé té mbajé rrjedhjen e bojés nga pajisja e printimit.

2. Konfigurimi i kabinés (1) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé elementi mbéshtetés (40) éshté

i rrotullueshém relativisht me kutiné (31), né ményré té prefereueshme rreth njé boshti vertikal.

3. Konfigurimi i kabinés (1) sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé njé bosht (36) mbéshtet

elementin mbéshtetés (40), boshti (36) éshté duke u lidhur me njé fole (46) té elementit mbéshtetés (40),

ku preferohet qé foleja (46) té jeté e vendosur né ményré té jashtme né elementin mbéshtetés (40).

4. Konfigurimi i kabinés (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé

moduli i printimit (30) pérmban njé deré (32) pér hapjen/mbylljen e hapjes sé kutisé (31), dera (32) éshté

né ményreé té preferueshme e lévizshme rreth njé boshti vertikal.

5. Konfigurimi i kabinés (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar nga njé

modul elektrik (20) i montueshém né anén e sipérme ose té poshtme té modulit té printimit (30), moduli

elektrik (20) ka njé strehé (21) pér akomodimin e njé kontrollues té programueshém logjik (PLC).

6. Konfigurimi i kabinés (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar nga njé

modul i mbulesés sé sipérme (50) i montueshém né njé pjesé té sipérme té modulit té printimit (30),

moduli i mbulesés sé sipérme (50) gé pérmban njé element té lehté (53) té paktén gé rrethon modulin e

mbulesés sé sipérme (50).

7. Konfigurimi i kabinés (1) sipas pretendimit 6, karakterizuar nga fakti gé moduli i mbulesés sé

sipérme (50) pérmban njé trup té mbuluar mé té ulét (51) dhe njé trup mé té sipérm té mbulesés (52),

elementi i lehté (53) éshté i vendosur né ose mbi njé gryké formuar nga pjesa e poshtme ose e sipérme e

trupit (51, 52).

8. Konfigurimi i kabinés (1) sipas pretendimit 6 ose 7, karakterizuar né até gé elementi i drités (53)

pérmban njé element LED, né ményré té preferueshme njé element LED té konfiguruar pér té siguruar

ngjyra té ndryshme.

9. Konfigurimi i kabinés (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar nga njé

modul bazé (10), moduli bazé (10) qé pérmban kémbé (12) pérfshiré njé shtyllé (12a) dhe njé kémbé

stabilizuese (12b), pérkatésisht, ku preferohet gé kémba e stabilizuesit (12b) té jeté montuar né ményré té

jashtme né shtyllé (12a) dhe e rrotullueshme relativisht me shtyllén (12a).

10. Konfigurimi i kabinés (1) sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé shtylla (12a) dhe kémba e

stabilizuesit (12b) jané té lidhura me njéra-tjetrén nga njé fije e jashtme dhe njé fije e brendshme.

11. Konfigurimi i kabinés (1) sipas njérit prej pretendimeve 9-10, karakterizuar nga njé element frenimi

(35) i konfiguruar pér té kontrolluar nivelin e pérpjekjes pér té lévizur, né veganti pér té kthyer, elementin

mbéshtetés (40).

12. Konfigurimi i kabinés (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé

elementi mbéshtetés (40) pérmban njé pjesé té paré dhe té dyté mbajtése (41a, 41b) pér mbajtjen dhe/ose

rregullimin e njé pajisjeje printimi, pérkatésisht.

13. Ményré pér trajtimin e njé pajisjeje printimi, pajisja e printimit mbéshtetet nga njé element mbéshtetés

(40), elementi mbéshtetés (40) éshté i vendosur né njé kuti (31) té njé konfigurimi kabineje (1) dhe gé
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pérmban njé pjesé té sipérme (41) dhe njé pjesé e poshtme (42), pjesa e sipérme (41) dhe pjesa e poshtme
(42) jané té ndara me njé boshllék midis tyre, ku sigurohet njé pllaké (45), pllaka (45) éshté té paktén
pjesérisht e nxjerrshme nga boshlléku dhe konfiguruar pér té mbajtur rrjedhjen e bojés nga pajisja e
printimit, ményra qé pérfshin hapat e méposhtém:
nxjerrjen té paktén té njé pjese té elementit mbéshtetés (40) nga kutia (31), né vecanti duke kthyer
elementin mbéshtetés (40), mundésisht rreth njé boshti vertikal, duke kryer njé operacion
mirémbajtjeje né pajisjen e printimit.

(11) 10209
(97) EP3089741 /10/03/2021
(96) 15700082.9 / 02/01/2015
(22) 24/05/2021
(21) AL/P/2021/396
(54) KOMPOZIME FARMACEUTIKE QE PERFSHIJNE AZD9291
26/08/2021
(30) 201400034 02/01/2014 GB
(71) Astrazeneca AB
, 151 85 Sodertalje, SE
(72) WILSON, David (AstraZenecaCharter Way, MacclesfieldCheshire SK10 2NA); FINNIE, Cindy
(AstraZenecaCharter Way, MacclesfieldCheshire SK10 2NA) ;RAW, Steven Anthony
(AstraZenecaCharter Way, MacclesfieldCheshire SK10 2NA)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin:
(a) nga 2 deri né 70 pjesé té Agjentit;
(b) nga 5 deri né 96 pjesé té dy ose mé shumé holluesve farmaceutik;
(c) nga 2 deri né 15 pjesé té njé ose mé shumé shpérbérésve farmaceutik;
(d) nga O deri né 0.75 pjesé té njé ose mé shumé agjentéve tretés farmaceutik; dhe
(e) nga 0.5 deri né 3 pjesé té njé ose mé shumé lubrifikantéve farmaceutiké;
ku té gjitha pjesét jané nga pesha dhe shuma e pjeséve (a)+(b)+(c)+(d)+(e)=100; ku njé prej dy ose mé
shumé holluesve farmaceutik éshté celulozé mikrokristalore ku celuloza mikrokristalore pérbén nga 7 deri
né 30 wt% prej dy ose mé shumé holluesve farmaceutik (b); dhe ku Agjenti éshté N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-
enamid ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ku kompozimi farmaceutik pérfshin nga 1 deri né 2.5 pjesé
té njé ose mé shumé lubrifikantéve farmaceutiké (e).

3. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku njé ose mé shumé lubrifikanté
farmaceutiké (e) pérfshin fumarat natrium stearil dhe/ose njé ose mé shumé estere behenat té glicerinés.

4. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kompozimi farmaceutik
pérfshin nga 2 deri né 10 pjesé té njé ose mé shumé shpérbérésve farmaceutik (c).

5. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ku njé ose mé shumé shpérbérés
farmaceutik (c) pérfshin celulozé hidroksipropil té zévendésuar pak.
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6. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kompozimi farmaceutik
pérfshin nga 0 deri né 0.25 pjesé té njé ose mé shumé agjentéve tretés farmaceutik (d).

7. Kompozimi farmaceutik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku njé agjent tretés farmaceutik
(d) nuk éshté i pranishém.

8. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi farmaceutik
pérfshin nga 5 deri né 50 pjesé té Agjentit (a).

9. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi farmaceutik
pérfshin nga 7 deri né 30 pjesé té Agjentit (a).

10. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 ku Agjenti éshté kripa mesilat
e N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ilJamino}fenil)prop-2-enamidit.

11. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 1 gé pérfshin:

(a) nga 5 deri né 50 pjesé té Agjentit;

(b) nga 5 deri né 96 pjesé té dy ose mé shumé holluesve farmaceutik;

(c) nga 2 deri né 15 pjesé té njé ose mé shumé shpérbérésve farmaceutik;

(d) nga O deri né 0.75 pjesé té njé ose mé shumé agjentéve tretés farmaceutik; dhe

(e) nga 0.5 deri né 3 pjesé té njé ose mé shumé lubrifikantéve farmaceutiké;
ku té gjitha pjesét jané nga pesha dhe shuma e pjeséve (a)+(b)+(c)+(d)+(e)=100; ku njé prej dy ose mé
shumé holluesve farmaceutik éshté celulozé mikrokristalore ku celuloza mikrokristalore pérbén nga 7 deri
né 30 wt% prej dy ose mé shumé holluesve farmaceutik (b) dhe ku pérveg celulozés mikrokristalore,
holluesi(t) e tjeré farmaceutik brenda dy ose mé shumé holluesve farmaceutik éshté/jané zgjedhur nga
celulozé acetat, ertritol, etilcelulozé, fruktozé, inuling, izomalt, laktitol, laktozé, maltitol, maltodekstring,
maltozé, manitol, polidekstrozé, polietilen glikol, pullulan, simetikon, klorur natriumi, sorbitol, niseshte,
sukrozé, trehalozé dhe ksilitol; dhe ku njé ose mé shumé shpérbérés farmaceutik (c) pérfshin celulozé
hidroksipropil té zévendésuar pak dhe ku njé ose mé shumé lubrifikanté farmaceutiké (e) pérfshin fumarat
natrium stearil dhe/ose njé ose mé shumé estere behenat té glicerinés; dhe ku Agjenti éshté kripa mesilat
e N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ilJamino}fenil)prop-2-enamidit.

12. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 1, ku kompozimi farmaceutik éshté njé bérthamé tablete
qé pérbéhet prej:

(i) 19.07 wt % e kripés mesilat té N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-

metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamidit;

(ii) 58.93 wt% e manitolit;

(iii) 15.00 wt% e celulozés mikrokristalore;

(iv) 5.000 wt% celulozé hidroksipropil té zévendésuar pak; dhe

(v) 2.00 wt% e fumarat natrium stearilit.

13. Njé kompozim farmaceutik, si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 12, pér pérdorim
si njé medikament.

14. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 13, ku pérdorimi éshté né
trajtimin e kancerit.
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15. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 14, ku kanceri éshté kancer i
mushkeérive me geliza jo té vogla.

16. Njé tableté farmaceutike gé pérfshin kompozimin farmaceutik si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej
pretendimeve 1 deri né 12.

17. Njé tableté farmaceutike gé pérfshin njé bérthamé tablete ku bérthama e tabletés pérfshin kompozimin
farmaceutik sic¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 12, ku bérthama e tabletés ka njé
veshje.

18. Njé tableté farmaceutike si¢ pretendohet né pretendimin 16 ose pretendimin 17, pér pérdorim né
trajtimin e kancerit.

(11) 10207
(97) EP3362753 / 24/02/2021
(96) 16856411.0/17/10/2016
(22) 24/05/2021
(21) AL/P/2021/397
(54) APARAT PER TRANSPORTIMIN E KONTROLLUAR TE NJE PJESE PUNE
NEPERMJET NJE SHTRAT THARESI TE FLUIDIZUAR
26/08/2021
(30) 201562241973 P 15/10/2015 US and 201562265473 P 10/12/2015 US
(71) JimmyAsh LLC; Ashourian, Jamshid; Phelps, David and Imdieke, Christopher
3223 Santa Monica Boulevard, Santa Monica, CA 90404, US; 3223 Santa Monica Blvd. Suite 200, Santa
Monica, CA 90404, US; 3223 Santa Monica Blvd. Suite 200, Santa Monica, CA 90404, US ;3223 Santa
Monica Blvd. Suite 200, Santa Monica, CA 90404, US
(72) ASHOURIAN, Jamshid (3223 Santa Monica Blvd.Suite 200, Santa Monica, CA 90404); PHELPS,
David (3223 Santa Monica Blvd.Suite 200, Santa Monica, CA 90404) ;IMDIEKE, Christopher (3223
Santa Monica Blvd.Suite 200, Santa Monica, CA 90404)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé krevat tharés i fluidizuar (10), gé pérmban:
njé shtrat (22) gé pérmban njé transportues (58) pér lévizjen e produktit nga njé fund i paré né njé
fund té dyté té tharésit (10), ku njé shumési lopatash (74) e ndajné transportuesin (58) né njé
shumési segmentesh té l1évizshém;
njé fryrés (46) né komunikim operativ me tharésin (10) pér futjen e rrjedhés sé gazit pér
fluidizimin dhe tharjen e produktit;
njé krah lévizés (34) né komunikim operativ me transportuesin (58) pér té vibruar transportuesin
(58) pér té krijuar lévizjen e grimcave brenda segmenteve té transportuesit; dhe
njé kapug (20) ndodhur sipér transportuesit (58); karakterizuar né até gé kapuci (20) é&shté i
I8vizshém ndérmjet njé pozicioni té ngritur dhe té ulur né lidhje me shtratin (22).
2. Tharési (10) i pretendimit 1 ku kapuci (20) ngrihet dhe ulet nga njé shumési folesh me vidé (38).
3. Tharési (10) i pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban njé shumési krahésh lévizés (34) ku té paktén njé
krah lévizés (34) ndodhet né secilén ané té transportuesit (58).
4. Tharési (10) i pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban njé ngrohés pér ngrohjen e gazit té futur né fryrés
(46).
5. Tharési (10) i pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban; njé govaté té vendosur nén transportues (58).
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6. Tharési (10) i pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban njé shumési té portave té rreshtuara né kapug (20)
dhe govaté pér transportimin e gazit nén fryrés (46) népérmijet tharésit (10).

7. Tharési (10) i pretendimit 1 ku transportuesi (58) éshté i perforuar pér té mundésuar gazin té lévizé
népérmjet transportuesit (58) dhe pér té fluidizuar produktin.

8. Tharési (10) i pretendimit 6 ku portet jané ndaré né shumési zonash, ku rrjedha e gazit mund té jeté e
kontrollueshme né ményré té pavarur né secilén zoné.

9. Tharési (10) i pretendimit 6 ku portat jané ndaré né njé shumési zonash dhe secila zoné pérmban dy
porta né govaté dhe dy porta né kapug (20).

(11) 10213

(97) EP3630136 / 21/04/2021

(96) 18727408.9 / 22/05/2018

(22) 26/05/2021

(21) AL/P/2021/399

(54) PERBERJE QE PERMBAJNE SHTAME BAKTERIALE

27/08/2021

(30) 201708176 22/05/2017 GB; 201714298 06/09/2017 GB; 201714305 06/09/2017 GB; 201714309
06/09/2017 GB; 201716493 09/10/2017 GB and 201718551 09/11/2017 GB

(71) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS, GB

(72) MULDER, Imke Elisabeth (c/o 4D Pharma Research Limited, Aberdeen AB25 2ZS); SAVIGNAC,
Helene (c/o 4D Pharma Research Limited, Aberdeen AB25 2ZS) ;STEVENSON, Alexander James (c/o
4D Pharma Research Limited, Aberdeen AB25 2ZS)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial té llojit Blautia, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
démtimit té trurit.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku démtimi né tru éshté goditje né tru.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku goditja né tru éshté:
(a) ishemi cerebrale;

(b) ishemi cerebrale fokale;

(c) goditje ishemike; ose

(d) goditje hemorragjike né tru.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢cdo pretendimi té méparshém, ku pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e
démtimit té trurit te njé subjekt i diagnostikuar si né rrezik pér goditje né tru.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku subjekti ka té paktén njé faktor rreziku pér goditje né tru.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku té paktén njé faktor rreziku éshté presioni i larté i gjakut
ose diabeti.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 4-6, ku subjekti ka pésuar té paktén nje heré
goditje ishemike kalimtare.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku shtami bakterial éshté:
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(@) i llojit Blautia hydrogenotrophica;
(b) i llojit Blautia stercoris; ose
(c) i llojit Blautia wexlerae.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-7, ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s
rRNA gé éshté:

(a) té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me sekuencén 16s rARN té shtamit
bakterial té llojit Blautia hydrogenotrophica, né ményré opsionale ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s
rARN gé éshté té paktén 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID Nr:5 ose e cila ka njé
sekuencé 16s rARN té SEQ ID Nr:5;

(b) té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me sekuencén 16s rARN té shtamit
bakterial té llojit Blautia stercoris; ose

(c) té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me sekuencén 16s rARN té shtamit
bakterial té llojit Blautia wexlerae.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérfshin:

(a) njé shtam bakterial t& specieve Blautia hydrogenotrophica, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
démtitmit té trurit;

(b) njé shtam bakterial té specieve Blautia stercoris, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té démtimit té
trurit; ose

(c) njé shtam bakterial té specieve Blautia wexlerae, pér pérdorim né njé metodeé té trajtimit té démtimit té
trurit.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢cdo pretendimi té méparshém, ku:
(a) pérbérja éshté pér administrim oral;
(b) pérbérja pérfshin njé ose mé shumé mbushés ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém;
(c) shtami bakterial éshté i liofilizuar.; dhe/ose
(d) shtami bakterial éshté i dobishém.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢cdo pretendimi té méparshém, ku pérbérja pérfshin njé shtam té vetém té
llojit Blautia.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, qé pérfshin shtamin bakterial Blautia si
pjesé té njé grupi mikrobial.

14. Njé produkt ushgimor gé pérfshin pérbérjen e ¢cdo pretendimi té méparshém, pér pérdorim né ¢do
pretendim té méparshém.

(11) 10212

(97) EP3723777 / 31/03/2021

(96) 19755806.7 / 25/06/2019

(22) 26/05/2021

(21) AL/P/2021/400

(54) PERBERJE QE PERMBAJNE SHTAME BAKTERIALE

27/08/2021

(30) 18179641 25/06/2018 EP; 201814836 12/09/2018 GB and 201905000 09/04/2019 GB
(71) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS, GB
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(72) MULDER, Imke Elisabeth (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation Building,
Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); AHMED, Suaad (c/o 4D Pharma Research
LimitedLife Sciences Innovation Building, Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS);
SAVIGNAC, Helene (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation Building, Cornhill
Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); YUILLE, Samantha (27 Auchmill Terrace Bucksburn,
Aberdeen, Aberdeenshire AB21 9LF); ETTORRE, Anna (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences
Innovation Building, Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); REICHARDT, Nicole (c/o 4D
Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation Building, Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire
AB25 2Z7S) ;REID, Sarah (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation Building, Cornhill
Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé pérbérje gé pérfshin njé shtambakterial té llojitBariatricus, pér pérdorim né terapi.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje

ose gjendje té ndérmjetésuar nga aktiviteti i rritur i deacetilazés histone (HDAC).

3. Kompozimi pér pérdorim sipas c¢do pretendimi té méparshém, pér pérdorim né trajtimin ose

parandalimin e njé sémundje ose gjendje té ndérmjetésuar nga aktiviteti i rritur i Klasés | HDAC.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, pér pérdorim né njé metodé té frenimit
selektiv té aktivitetit t&¢ Klasés | HDAC né trajtimin e njé gjendje té ndérmjetésuar nga aktiviteti i rritur i
Klasés | HDAC.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku pérbérja éshté pér pérdorim né frenimin
selektriv t¢ HDAC1, HDAC?2 ose HDAC3 né njé sémundje ose gjendje té ndérmjetésuar nga aktiviteti i
rritur i HDAC1, HDAC?2 ose HDAC3.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, pér pérdorim né njé pacient me aktivitet té
rritur HDAC.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé sémundje ose gjendje té zgjedhur nga lista e pérbéré prej: njé sémundje neurodegjenerative, si¢ éshté
sémundja e Alzheimerit, sémundja e Huntingtonit ose sémundja e Parkinsonit; démtim truri, si¢ éshté
goditja né tru; njé crregullim sjelljeje ose psikiatrik, si¢ éshté c¢rregullimi i hiperaktivitetit nga deficiti i
vémendjes, c¢rregullimi obsesiv kompulsiv, c¢rregullimi i ankthit, ¢rregullimi bipolar, ose ¢rregullimi i
stresit post-traumatik; njé sémundje inflamatore ose autoimune, si¢ &shté astma, artriti, psoriazi, skleroza e

shuméfishté, diabeti, refuzimi i alograftit, sémundja e organit té transplantuar kundrejt qgelizave pritése,
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ose njé sémundje inflamatore e zorréve, si¢ éshté sémundja Crohn; ose kanceri, si¢ éshté kanceri i

prostatés, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, kanceri i mushkérisé, kanceri i mélgisé ose kanceri gastrik.

8. Njé pérbérje gé pérfshin njé shtambakterial té llojitBariatricus, pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundje ose gjendje té zgjedhur nga lista e pérbéré prej: njé sémundje
neurodegjenerative, si¢ éshté sémundja e Alzheimerit, sémundja e Huntingtonit ose sémundja e
Parkinsonit, démtim i trurit, si¢ éshté goditja né tru, njé sémundje inflamatore ose autoimune, si¢ éshté
astma, artriti, psoriazis, skleroza e shuméfishté, diabeti, refuzimi i alograftit, sémundja e organit té
transplantuar kundrejt gelizave pritése, ose njé sémundje inflamatore e zorréve, si¢ éshté sémundja Crohn
ose koliti ulcerativ; ose kanceri, si¢ éshté kanceri i prostatés, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, kanceri i

mushkérisé, kanceri i mélgisé ose kanceri gastrik.

9. Pérbérja pér pérdorim e c¢do pretendimi té méparshém, ku shtamibakterial éshté prej

specieve Bariatricus massiliensis.

10. Pérbérja pér pérdorim e ¢do pretendimi t& méparshém, ku shtamibakterial ka njé sekuencé gjeni 16s
rARN Qé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID Nr:1 ose
SEQ ID Nr:2, ose ku shtamibakterial ka njé sekuencé gjeni 16s rARN té pérfagésuar nga SEQ ID Nr:1 ose
SEQ ID Nr:2.

11. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdo pretendimi té méparshém, ku pérbérja éshté pér administrim oral.

12. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdo pretendimi té méparshém, ku shtamibakterial &shté i liofilizuar.

13. Njé produkt ushgimor qé pérfshin pérbérjen e ¢do pretendimi t€ méparshém, pér pérdorimine ¢do

pretendimi té méparshém.
14. Njé gelizé e shtamit Bariatricus massiliensis e depozituar me numrin e pranimit NCIMB 43042.
15. Njé gelizé e shtamit Bariatricus massiliensis e depozituar me numrin e pranimit NCIMB 43042 pér

pérdorim né terapi, né ményré té preferuar pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose

gjendje si¢ pércaktohet né njé prej pretendimeve 2-8.
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16. Njé qelizé e shtamit Bariatricus massiliensis e depozituar me numrin e pranimit NCIMB 43171 pér
pérdorim né terapi, né ményré té preferuar pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose

gjendje si¢ pércaktohet né njé prej pretendimeve 2-8.

(11) 10215

(97) EP3241026 / 14/04/2021

(96) 15822924.5/15/12/2015

(22) 26/05/2021

(21) AL/P/2021/401

(54) METODE PER PERCAKTIMIN E SASISE ABSOLUTE TE PETIDEVE TE KANCERIT TE

KUFIZUAR NE HLA TE TRAJTUAR NATYRSHEM

30/08/2021

(30) 201423361 30/12/2014 GB and 201462097994 P 30/12/2014 US

(71) Immatics Biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-Strasse 15, 72076 Tubingen, DE

(72) WEINSCHENK, Toni (Im Morgenrain 15, 73773 Aichwald) ;LEIBOLD, Julia (Schwendter Weg 37,

6305 Itter)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé metodé pér pércaktimin e sasisé absolute té njé ligandi peptid MHC né njé gelizé, ku metoda e
pérmendur pérmban

a) pérgatitjen e gelizave gé paragesin ligandin peptid MHC té pérmendur nga njé mostér
biologjike té pérzgjedhur nga njé mostér indore, njé mostér gjaku, njé mostér tumori, ose njé
mostér té njé indi té infektuar gé pérmban gelizat e pérmendura, qé pérmban tretjen enzimatike té
indeve, dhe/ose lizén gelizore,

b) pércaktimin e numrit té gelizave té preparatit té€ pérmendur té hapit a) qé pérmban bérthamat
e gelizave, pércaktimin fotometrik t&¢ ADN-sé, pércaktimin fluorimetrik t¢ ADN-sé, ose PCR-né
sasiore,

c) shtimin e njé sasi té njohur té ligandit peptid MHC dhe/ose kompleksit peptid-MHC gé té
pércaktohet né pérgatitjen e pérmendur té hapit a) drejtpérsédrejti pas homogjenizimit indor
(“gozhdimi I”),

d) izolimin e ligandit peptid MHC nga pérgatitja e pérmendur e hapit c) me géllim pér té
pérftuar njé eluat peptid,

e) shtimin e njé sasie té njohur té ligandit peptid MHC pér tu pércaktuar tek eluati peptid i
pérmendur (“gozhdimi I1”°) si njé kalibrues i brendshém,

f) kryerjen e njé analize té spektrometrisé sé masés né ligandin peptid MHC me qéllim pér té
Krijuar

aa) njé sinjal pér efektshmériné e izolimit né hapin d),

bb) njé sinjal pér kalibruesin e brendshém té hapit €), dhe

cc) njé sinjal pér ligandin peptid MHC té pérmendur nga gelizat e pérgatitura té pérmendura
té hapit a),

dhe

g) pércaktimin e ligandit peptid MHC té pérmendur bazuar né njé krahasim té si-njaleve si¢
pérftohen né hapin f) me
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aa) numrin e gelizave sic pérftohet,

bb) sasiné e njohur té ligandit peptid MHC dhe/ose kompleksit peptid-MHC pér tu
pércaktuar si¢ shtohet né hapin c), dhe

cc) sasia e njohur e ligandit peptid MHC pér tu pércaktuar si¢ shtohet né hapin e), ku
pércaktimi pérmban llogaritjen e njé raporti ndérmjet sinjaleve té kalibruesit té€ brendshém té
hapit e) dhe té ligandit peptid MHC té izoluar, dhe krahasimin e raportit me njé kurbé
kalibrimi té vendosur té ligandit peptid MHC, dhe ku pércaktimi pér mé tej pérmban krijimin
e njé kurbe kalibrimi specifike te peptides bazuar né njé raport me kalibruesin e brendshém té
pérdorur né té njéjtén sasi, dhe pércaktimin e nivelit mé té ulét té pércaktimit (LLOQ) pér
ligandin peptid MHC gé do té pércaktohet,

ku njé pércaktim absolut i ligandit peptid MHC né njé gelizé pérftohet pér ligandin peptid
MHC nése sasia e pércaktuar éshté mbi LLOQ ashtu si¢ éshté pércaktuar.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku ligandi peptid MHC i pérmendur éshté njé peptid gé i asociohet
tumorit (TAA) ose njé peptid gé i asociohet sémundjes (DAA).

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, pér mé tej pérmban pércaktimin e sasisé sé té paktén njé tipi té
molekulave-HLA né pérgatitjen e pérmendur té hapit a).

4. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kompleksi peptid-MHC si¢ shtohet dhe/ose
ligandi peptid MHC si¢ shtohet éshté/jané té etiketuar, dhe preferueshém éshté/jané etiketuar né
ményré té ndryshme nga izotopet.

5. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku izolimi pérmban kromatografing, té tillé si
kromatografia gasése.

6. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, pér mé tej pérmban pérzgjedhjen e ligandeve
peptide MHC té mbiparagitura, t& mbishprehura dhe/ose specifike té njé tumori pér analizén.

7. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku metoda e pérmendur éshté realizuar né njé
bazé me xhiro té larté.

8. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku metoda e pérmendur konsiston né hapat si¢
tregohet.

9. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku mostra(t) biologjike e(té) pérmendur(a)
rrjedh/rrjedhin nga njé individ, ose nga njé grup individésh gé vuajné nga e njéjta gjendje
mjekeésore.

10. Metoda sipas pretendimit 9, pér mé tej pérmban hapin e krijimit t& njé profili ligand MHC té
pérsonalizuar, preferueshém njé profil t& personalizuar ligandi MHC specifik pér njé sémundje,
bazuar né ligandet peptide MHC té pérmendura si¢ pércaktohet.

(11) 10216

(97) EP3320033 / 10/03/2021
(96) 16822000.2 / 07/07/2016
(22) 26/05/2021

(21) AL/P/ 2021/402
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(54) Depolimerizim i Polietilen Tereftalat

30/08/2021

(30) 201514795116 09/07/2015 US

(71) Loop Industries, Inc.

1999 Avenue of the Stars Suite 2520, Los Angeles, California 90067, US

(72) ESSADDAM, Hatem (1999 Avenue of the StarsSuite 2520, Los Angeles, California 90067)
(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje monomer adenosine ose guanosine ge konsiston ne:

nje grup i mbrojtur 3’-amino i cili eshte mbrojtur me nje grup acid-i pagendrueshem;

nje baze nukleoside e cila eshte mbrojtur me nje grup dialkil-, di(cikloalkil)-, ose grup di(aralkil)-
formamidinil; dhe

nje grup 5’-O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamidite.

2. Monomeri i pretendimit 1, ku grupi dialkil ose dicikloalkil formamidinil eshte i tille ge alkili eshte C;-
C* alkil dhe cikloalkili eshte Cs-Cs cikloalkil.

3. Monomeri i pretendimit 1, ku grupi mbrojtes acid-i pagendrueshem eshte nje grup triarilmetil.
4. Monomeri i pretendimit 1, ku grupi mbrojtes acid-i pagendrueshem eshte nje trifenilmetil.

5. Monomeri i pretendimit 1, ku baza nukleoside eshte mbrojtur me nje grup dimetilformamidinil ose nje
grup dibenzilformamidinil.

6. Monomeri i pretendimit 1, ku baza nucleoside e permendur eshte mbrojtur me nje grup
dialkilformamidinil.

7. Monomeri i pretendimit 1, ku monomer i permendur konsiston ne nje grup 2’ i zgjedur nga hidrogjen,
hidroksi, C1-Cs alkoksi, C1-C4 alkil, dhe flor.

8. Monomeri i pretendimit 1, ku grupi- 2’ i monomerit eshte hidrogjen.

9. Nje metode per pergatitjen e nje monomeri adenosine, guanosine ose citidine ge ka nje baze nukleoside
te mbrojtur dhe nje grup 3’-amino te mbrojtur,

ku baza e permendur dhe grupi 3’-amino i permendur jane te mbrojtur ne menyre ortogonale,
metoda perfshin:

perftimin e nje momomeri 3’-amino-3’-deoksi adenosine, citidine, ose guanosine ne te cilin grupi
5’-hidroksil, baza nukleoside base, dhe grupi 3’-amino jane te pambrojtur;

veprimin ne menyre selektive te grupit 3’-amino me nje grup mbrojtes te pare ge konsiston ne
nje grup acid te pagendrueshem;

veprimin e grupit 5’-hidroksil me nje grup mbrojtes te dyte ge konsiston ne akil, baze e
pagendrueshme trialkil silil eter, ose fluorid-i pagendrueshem silil eter; dhe

veprimin e bazes nukleoside me nje grup mbrojtes te trete i cili eshte nje grup akil ose nje grup
formamidinil;

ku grupi mbrojtes i pare mund te jete larguar nga grupi 3’-amino i permendur ne kushte te cilat nuk
cenojne mbrojtjen e bazes nukleoside te permendur;
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largimin e grupit mbrojtes te dyte nga grupi 5’-hidroksil ne kushte te cilat nuk cenojne mbrojtjen e
bazes nukleoside te permendur ose te grupit 3’-amino te permendur; dhe
fosfotilimin e grupit 5’-hidroksil.

10. Metoda e pretendimit 9, ku grupi mbrojtes i trete eshte nje grup akil.

11. Nje metode e pergatitjes se nje monomeri adenosine, guanosine ose citidine qe ka nje grup 5’-hidroksil
te fosfitiluar, nje baze nukleoside te mbrojtur, dhe ne grup 3’-amino te mbrojtur, ku baza dhe grupi 3’-
amino te permendur jane te mbrojtur ortogonalisht,

metoda perfshin:

(a) perftimin e nje monomeri 3’-amino-3’-deoksi adenosine, citidine, ose guanosine ne te cilin grupi
5’-hidroksil, baza nukleoside base, dhe grupi 3’-amino jane te pambrojtur;

(b) veprimin ne menyre selektive te grupit te permendur 3’-amino me nje grup mbrojtes te pare ge
konsiston ne nje grup acid-i pagendrueshem; dhe

(c) veprimin ne menyre selektive te bazes nukleoside te permendur me nje tjeter grup mbrojtes ge
konsiston ne nje grup formamidinil ku monomeri eshte guanosine ose adenosine, ose nje grup akil ku
monomeri eshte nje monomer citidine;

ku grupi mbrojtes i pare i permendur mun te jete larguar nga grupi i permendur 3’-amino under
conditions ne kushte te cilat nuk cenojne mbrojtjen e bazes nukleoside te permendur;

(d) fosfotilimin e grupit 5’-hydroxyl group.

12. Metoda e pretendimit 9, 10 ose 11, ku grupi acid i pagendrueshem eshte nje triarilmetil.
13. Metoda e pretendimit 9, 10 ose 11, ku grupi acid i pagendrueshem eshte nje trifenilmetil.

14. Metoda e pretendimit 11, ku monomeri i permendur eshte adenosine ose guanosine, dhe grupi tjeter
mbrojtes i permendur eshte nje grup dimetilformamidinil ose nje grup dibenzilformamidinil.

15. Metoda e pretendimit 11, ku monomeri i permendur eshte nje monomer citidine, dhe veprimi i
permendur me grupin tjeter mbrojtes konsiston ne reaksionin me nje anhidrid akil.
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1. Njé pérbérje pér pérdorim né njé metodé té trajtimit dhe/ose parandalimit té sémundjes graft kundér
host (GVHD) né njé pacient gé po kryen transplatim té gelizave staminale hematopoietike (HSCT), ku
pérbérja éshté pér tu administruar né njé pacient i cili shté subjekt i metodés e cila pérfshin:
(1) njé hap té paré té kushtézimit té pacientit né fjalé duke shkatérruar né ményré thelbésore téré
palcén e kockave dhe sistemin imunitar; dhe
(i) njé hap té dyté té transplantimit té gelizave staminale hematopoietike nga njé dhurues tek
pacienti né fjalé;
ku pérbérja né fjalé éshté njé pérbérje e formulés (I1)

Do

oH  (Il)
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme;

ose njé derivat fosfati i saj i formulés sé méposhtme (l1a), (I1b):

PP
o 7
\CK/I)\“"!

Ho” \ou
(3}

(lla)

ose

Ho” ’(\\ou
o (1b)

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
dhe ku kushtézimi kryhet duke trajtuar pacientin né fjalé me njé sasi efektive té njé agjenti kimioterapeutik

dhe/ose me njé terapi Kimio-rrezatim té dozés sé larté.

2. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 gé éshté 2-amino-2-[4-(3-benziloksifeniltio)-2-
klorofenil]etil-propane-1,3-diol ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

3. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 qé éshté 2-amino-2-[4-(3-benziloksifeniltio)-2-

klorofenil]etil-propane-1,3-diol ose kripa e saj hidrokloride.
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4. Njé pérbérje pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve parardhése ku kushtézimi né fjalé zgjidhet nga
Kushtézimi me Intensitet té Ulur (RIC) dhe Kushtézimi Mieloablativ gé konsistojné né trajtim me

kimioterapi me dozé té larté dhe rrezatim total té trupit (TBI).

5. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku kushtézimi kryhet duke administruar fludarabin ose

njé agjent tjetér kimioterapeutik i ndjekur nga rrezatimi total i trupit (TBI).

6. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 5 ku kushtézimi kryhet duke administruar fludarabin né 30
mg/m2/dité pér tre dité.

7. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimeve 5 dhe 6 ku TBI kryhet né 1x 200cGy/dité.

8. Njé pérbérje pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve parardhése ku kushtézimi né fjalé éshté njé
Kimioterapi me dozeé té larté gé pérfshin njé ose mé shumé agjenté té zgjedhur nga fludarabin, busulfan,

metotreksat, ciklosporina A dhe ciklofosfamide.

9. Njé pérbérje pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve parardhése ku transplantimi i gelizave
staminale hematopoietike (HSCT) kryhet menjéheré pas kushtézimit, ose 0-1 dité pas kushtézimit, ose 1 -

8 dité, ose 1 -10 dité pas kushtézimit.

10. Njé pérbérje pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve parardhése, ku trajtimi i pacientit me

pérbérjen né fjalé fillon 5 dité para kushtézimit, ose 3 dité para kushtézimit ose 1 dité para kushtézimit.

11. Njé pérbérje pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve parardhése, ku pérbérja né fjalé éshté 2-
amino-2-[4-(3-benziloksifeniltio)-2-klorofenil]etil-propane-1,3-diol ose njé kripé e saj farmaceutikisht e

pranueshme e cila administrohet né njé dozé prej 3mg/dité pér 111 dité.

12. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku pérbérja né fjalé administrohet nga dita 1 deri te
dita 111.

(11) 10219

(97) EP3525830 / 10/03/2021
(96) 17791980.0 / 13/10/2017
(22) 27/05/2021
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1. Nje perberes i formules I:

HOLC
H O\o' TL
o o
Rg 11b
R
Y Y N
\R'/ H
R R’ N
RE o]

dhe kripera dhe tretesira te tij, ku:

kllapa katrore ge tregon grupin NO: eshte opsionale;
D Paraget grup tjeter D1 ose D2:

C2 c3

D1 D2

vija pika-pika tregon prezencen opsionale te nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3;
kur eshte prezente nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, R? eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston
ne:

(ia) grup Cs.10 aril, opsionalisht i zevendesuar nga nje apo me shume zevendesues te zgjedhur
nga grupi ge perfshin:
halo, nitro, ciano, eter, karboksi, ester, C1.7 alkil, Cs.7 heterociklil dhe bis-oksi-Ci.3 alkilen;
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(ib) Cy1s alkil alifatik i saturuar;
(ic) Cs. cikloalkil i saturuar;

(id)

ku seicili prej R, R'?" dhe R*® eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, C1-3 alkil i saturuar,
Ca-3 alkenil, C.3 alkinil dhe ciklopropil, ku numuri total i atomeve te karbonit ne grupin R? nuk
eshte me i madh se 5;
(ie)
15b
R

/\)\Fﬂ 5a

ku njeri prej R dhe R eshte H dhe tjetri eshte zgjedhur nga: fenil, fenil i cili eshte
opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga halo, metil, metoksi; pyridil; dhe tiofenil;

dhe
/\ 14

(if)
R

ku R eshte zgjedhur nga: H; Ci-s alkil i saturuar; Cz-3 alkenil, C2-3 alkinil; ciklopropil; fenil,
fenil i cili eshte opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga halo, metil, metoksi;
pyridil; dhe tiofenil;

kur ndodhet nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3,
R? eshte zgjedhur nga H, OH, F, diF dhe

18a
/%/R
16b

R

ku R dhe R® jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, F, C1.4 alkil i saturuar, C2-3 alkenil, ku
grupet alkil and alkenil jane opsionalisht te zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga Ci-4 alkil amido
dhe Cy4 alkil ester; ose,

kur njeri prej R dhe R eshte H, tjetri eshte zgjedhur nga nitrile dhe nje C1.4 alkil ester;
D’ perfageson tjeter grup D’1 ose D’2:
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cz

AC2 c3

c3

D" D'2

ku vija pika-pika tregon prezencen opsionale te nje lidhje dyfishe ndermjet C2” and C3’;
kur eshte prezente nje lidhje dyfishe ndermjet C2° dhe C3’, R eshte zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne:

(ila) grup Cs.1o aril, opsionalisht i zevendesuar nga nje apo me shume zevendesues te zgjedhur
nga grupi ge perfshin:

halo, nitro, ciano, eter, karboksi, ester, C1-7 alkil, Cs.7 heterociklil dhe bis-oksi-Ci.3 alkilene;

(iib) Cys alkil alifatik i saturuar;

(iic) Cz cikloalkil i saturuar;

(iid)

ku cilido prej R%, R? dhe R? jane zgjedhur ne menyre te pavarur prej H, C1-3 alkil i saturuar, Co-
3 alkenil, Co-3 alkinil dhe ciklopropil, ku numuri total i atomeve te karbonit ne grupin R*? nuk
eshte me i madh se 5;
(iie)
25b
R

*\)\ R

ku njeri prej R?® dhe R*" eshte H dhe tjetri eshte zgjedhur nga: fenil, fenil i cili eshte
opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur prej halo, metil, metoksi; pyridil; dhe tiofenil;

dhe
N

(iif)
R

ku R?* eshte zgjedhur nga: H; Ci-s alkil i saturuar; Ca-s alkenil; Co-3 alkinil; ciklopropil; fenil,
fenil 1 cili eshte opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur prej halo, metil, metoksi;
pyridil; dhe tiofenil;

kur eshte prezente nje lidhje e vetme ndermjet C2’ dhe C3°,
R*2 eshte zgjedhur nga H, OH, F, diF dhe
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ku R?®% dhe R?® jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, F, C1.4 alkil i saturuar, Ca-3 alkenil, te
tille ge grupet alkil dhe alkenil jane opsionalisht te zevendesuar nga nje grup i zgjedhur prej Ci.s
alkil amido dhe Ci.4 alkil ester; ose,

kur njeri prej R?% dhe R?%® eshte H, tjetri eshte zgjedhur nga nitril dhe nje Ci.4 alkil ester;

R® dhe R?® jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, nitro,
MesSn dhe halo;

ku R dhe R’ jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupet opsionalisht te zevendesuar Ci-12 alkil,
Cs-20 heterociklil dhe Cs.2o aril;

R’ eshte zgjedhur nga H, R, OH, OR, SH, SR, NH,, NHR, NRR’, nitro, MesSn dhe halo;

R" eshte nje grup Ca.12 alkilene, zinxhiri i te cilit mund te jete nderprere nga nje apo me shume
heteroatome, p.sh. O, S, NRN: (ku RNz eshte H ose Ci4 alkil), dhe/ose unaza aromatike, p.sh.
benzene ose pyridine;

Y dhe Y’ jane zgjedhur nga O, S, ose NH;

R®, R”, R” jane zgjedhur nga te njejtat grupe si R®, R’ dhe R® respektivisht;

R eshte zgjedhur nga OH, ORA, ku R” eshte C1.4 alkil; dhe

R eshte nje lidhes per lidhjen me nje agjent lidhes gelizor, i cili eshte:

llla

ku
Q eshte:

ku Q% eshte i tille ge Q eshte nje mbetje amino acide, nje mbetje dipeptide ose nje mbetje tripeptide;

X eshte:
=0 O )L GL
e N
b H d

L — C
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kua=0derine5 b=0derinel6,c=00se1,d=0derineb;

Gt eshte zgjedhur nga:
(GL1-1) O (GH4) 0
N}s Hal  N—
\ H
A O Where Hal =1, Br, Cl
(GH1-2) o) (G-°) 0
Ar Hal
N
@ o}
O
(G-2) O (GL9) 0
Y,
N/O\[e'\ o loﬁgf
\ N
N\ o
e} O
(G'—3'1) }'-.., (GLY} Br
s—s s
7 N
(NO,)
where the NO, group is optional

(Vazhdon)
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(GL3-2) }‘u (GL8) \\
7 N\

(NOy)

where the NO, group is optional

0N —

where the NO, group is optional

(G-2) (G-) N3
o >

(GL3-4)
_

O2N
where the NO, group is optional

ku Ar perfageson nje grup Cs. arilene.
2. Nje perberes sipas pretendimit 1, ku:

a) Y dhe Y’ sebashku jane O; dhe/ose
b) R" eshte Cz.7 alkilene ose nje grup i formules:

ku r eshte 1 ose 2; dhe/ose

¢) R%eshte H; dhe/ose

d) R eshte H; dhe/ose

e) R’ eshte zgjedhur nga H, OH dhe OR ose nje grup Ci-4 alkiloksi.

3. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 ose 2, ku:
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a) D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte nje grup Cs.7 aril, ku R?
opsionalisht mbart nje deri ne tre grupe zevendesues te zgjedhur nga metoksi, etoksi, flor, Klor,
ciano, bis-oksi-metilene, metilpiperazinil, morfoline dhe metil-tiofenil; ose

b) D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte nje grup Cs-10 aril, ku R?
opsionalisht mbart nje deri ne tre grupe zevendesues te zgjedhur nga metoksi, etoksi, flor, Klor,
ciano, bis-oksi-metilene, metilpiperazinil, morfoline dhe metil-tiofenil; ose

¢) D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte metil, etil ose propil; ose

d) ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte ciklopropil; ose

e) ku D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte nje grup i formules:

ku:

i) numuri total i atomeve te karbonit ne grupin R? nuk eshte me i madh se 4; dhe /ose

i) njeri prej R, R!?" dhe R eshte H, me te dy grupet e tjere ge jane zgjedhur nga H, C-3 alKil i
saturuar, Co-3 alkenil, Co-3 alkinil dhe ciklopropil; ose

iii) dy prej R, R!? dhe R*® jane H, me grupin tjeter ge eshte zgjedhur nga H, Ci.3 alkil i
saturuar, Co-3 alkenil, C-3 alkinil dhe ciklopropil; ose

f) D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte grupi:

N~

ose
g) D eshte D1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte nje grup i formules:

N
N R4

ku R eshte zgjedhur nga H, metil, etil, etenil dhe etinil.
4. Nje perberes sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 2, ku

a) D eshte D1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte H; ose
b) D eshte D1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte
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dhe R dhe R sebashku jane H; ose
¢) D eshte D1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte

16a
R

16b
R

dhe R® dhe R sebashku jane metil; ose
d) D eshte D1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3, dhe R? eshte

16a
R

16b
R

njeri prej R dhe R eshte H, dhe tjetri eshte zgjedhur nga Ci-4 alkil i saturuar, C2-3 alkenil, te cilat
grupe alkil dhe alkenil jane opsionalisht te zevendesuar.

5. Nje perberes sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku:

a) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2’ dhe C3’, dhe R!2 eshte nje grup Cs.7 aril, ku R*2
opsionalisht mbart nje deri ne tre grupe zevendesues te zgjedhur nga metoksi, etoksi, flor, Klor,
ciano, bis-oksi-metilen, metil-piperazinil, morfoline dhe metil-tiofenil; ose

b) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2’ dhe C3’, dhe R'? eshte nje grup Cs-10 aril, ku R?
opsionalisht mbart nje deri ne tre grupe zevendesues te zgjedhur nga metoksi, etoksi, flor, Klor,
ciano, bis-oksi-metilen, metil-piperazinil, morfoline dhe metil-tiofenil; ose

¢) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2* dhe C3’, dhe R*? eshte metil, etil ose propil; ose
d) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2’ dhe C3’, dhe R'? eshte ciklopropil; ose

e) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2° dhe C3’, dhe R*? eshte nje grup i formules:

ku:

i) numuri total i atomeve te carbonit ne R nuk eshte me i madh se 3;
ii) njeri prej R?!, R?? dhe R eshte H, me te dy grupet e tjere ge jane te zgjedhur nga H, C1-3 alkil
I saturuar, Cz-3 alkenil, Cz-3 alkinil dhe ciklopropil; ose
iii) dy prej R?!, R?? dhe R% jane H, me grupin tjeter te zgjedhur nga H, C1-3 alkil i saturuar, Cz-3
alkenil, C»3 alkinil dhe ciklopropil; ose
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f) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2” dhe C3’, dhe R*? eshte grupi:

N

ose
g) D’ eshte D’1, ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2° dhe C3°, dhe R*? eshte nje grup i formules:

Y

\ 24
R

ku R? eshte zgjedhur nga H, metal, etil, etenil dhe etinil.

6. Nje perberes sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku

a) D’ eshte D’1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2° dhe C3’, dhe R'? eshte H; ose
b) D’ eshte D’1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2’ dhe C3’, dhe R*? eshte

*Y R26a
26b
dhe R?® dhe R?" sebashku jane H; ose

¢) D’ eshte D’1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2’ dhe C3’, dhe R*? eshte

26a

dhe R?®2 dhe R sebashku jane metil; ose
d) D’ eshte D’1, ka nje lidhje te vetme ndermjet C2° dhe C3’, dhe R*? eshte

*\‘/ R2651
26b

njeri prej R%2 dhe R?® eshte H, dhe tjetri eshte zgjedhur nga Ci-4 alkil i saturuar, Cz-3 alkenil, grupe
alkil dhe alkenil te cilet jane opsionalisht te zevendesuar.

7. Nje perberes sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ku

a) R eshte zgjedhur nga te njejtet grupe si R®, R” eshte zgjedhur nga te njejtet grupe si R’, R eshte
zgjedhur nga te njejtet grupe si R® dhe Y’ eshte zgjedhur nga te njejtet grupe si Y; dhe/ose
b) R® eshte i njejti grup si R®, R” eshte i njejti grup si R’, R” eshte i njejti grup si R® dhe Y’ eshte i
njejti grup si Y; dhe/ose
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c) R?eshte i njejti grup si R2.

8. Nje perberes sipas pretendimit 1, i cili eshte i formules la-1, la-2 ose la-3:

NO,

HO,C o) o)

ku R?® dhe R*? jane te njejte dhe jane zgjedhur nga:

(@)

MeO
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(b)

(©)

(d)

(€)

(f)

(9)

dhe

(h)

e Vs

vl
e

\

o

<

o
e

PN

R*2eshte zgjedhur nga metal dhe benzil;
R dhe R jane sic jane percaktuar ne pretendimin 1.

9. Nje perberes sipas cdonjerit pretendim 1 ose 2, ku R? dhe R*? sebashku nuk permbajne me shume se 3

atome karboni.

10. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9, ku R eshte OH ose OR”, ku R” eshte Ci.4
alkil, opsionalisht ku R” eshte metil.
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11. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 10, ku Q* eshte:

a) nje mbetje amino acide e zgjedhur nga Phe, Lys, Val, Ala, Cit, Leu, lle, Arg, dhe Trp; ose
b) nje mbetje dipeptide e zgjedhur nga:

CO-Phe-Lys-NH,
CO-Val-Ala-NH,
CO-Val-Lys-NH,
CO-Ala-Lys-NH,
CO-Val-Cit-NH,
CO-Phe-Cit-NH,
CO-Leu-Cit-NH,
CO-lle-Cit-NH,
CO-Phe-Arg-NH, dhe
CO-Trp-Cit-NH;  ose

c) nje mbetje tripeptide.
12. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 11, ku
a) a eshte 0 deri ne 3; dhe/ose
b) b eshte O deri ne 12; dhe/ose
c) d eshte O deri ne 3.

13. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 11, ku a eshte 0, c eshte 1 dhe d eshte 2, dhe b
eshte nga 0 deri ne 8.

14. Nje perberes sipas pretendimit 1, ku perberesi eshte i formules Id:

o] o 0
bt A A Y e
\ ] . o AL o N

o
=
HO,C o) o)
HO:Q:OH
OH o) o)
HO N OH
N o) o} N Id
. NN i
~ ~
0 o] N
™
o) o)

15. Nje e konjuguar e formules I

L-OGLp ()

ku L eshte nje njesi Ligand, D" eshte nje njesi Ilac Lidhes e formules I’:
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T
\ ,© o)
R R Y I
Y Y N
"‘-.Ru/ H |
R R N

ku D, R?, R%, R7, R%, R, Y, R", Y’, D, R®, R”, R” dhe R?, duke perfshire prezencen ose
mungesen e lidhjeve dyfishe ndermjet C2 dhe C3 dhe C2° dhe C3’ respektivisht, jane sic
percaktohen ne cdonjerin prej pretendimeve 1 deri ne 10;

ku p eshte nje numer i plote nga 1 deri ne 20;

R eshte nje lidhes per lidhjen me nje agjent lidhes gelizor, i cili eshte:

O

H
i et
Q X

llla'

ku Q dhe X jane sic percaktohen ne cdonjerin prej pretendimeve 1 dhe 11 deri ne 13 dhe G- eshte
zgjedhur nga:
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(GLLI-1) o (GLL6) o
).l' CBA
‘“F& S
(o]
(GLL1-2) o (GLL7) cBA
. LAr }l,. ; >
O
(GLL2) o (GLLe-1) ceA
e} A“’r\N/ N\'\
CBA N j.‘)\ N
o Lg‘
O
(GLL3-1) (GLLe2) N cBA
xd o
(GLL32) (GLLe-1)
3\;‘ !{N/N\\N
CBA;—S \;-&/
CBA
(GLL4) CBA (GLL9-2) N
s (@
o M Lg,
CBA
(GLLS) o
CEA% /{

ku Ar perfageson nje grup Cs.s arilene.

16. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 14 ose nje e konjuguar sipas pretendimit 15,

ku

a) Ar eshte nje grup fenilen; dhe/ose
b) Gt eshte zgjedhur nga G- dhe G--12,

17. Nje e konjuguar sipas pretendimit 15, ku D" eshte prej formules (Id’):
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0 o 0
H H
/\)‘L /\,l}o\/}TN\)L /H(N
N N . N
o ° A ° °
NO,

HO,C, o) 0
HO:LlJ:OH
OH o)

o
HO N OH

N

N Id
- O\/\/O (i)
o ~o N
o)

o

N
o

18. Nje e konjuguar sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri ne 17, ku Njesia Ligand eshte nje antitrup
ose nje fragment aktiv i tij.

19. E konjuguara sipas pretendimit 18, ku antitrupi ose fragmenti antitrup eshte nje antitrup ose fragment
antitrup per nje antigen shogerues-tumori, opsionalisht ku antitrupi ose fragmenti antitrup eshte nje
antitrup i cili lidhet me nje apo me shume antigene shogeruese-tumori ose receptore siperfage-gelize te
zgjedhur nga (1)-(88):

(1) BMPR1B,;
(2) E16;
(3) STEAPT;
(4) 0772P;
(5) MPF;
(6) Napi3b;
(7) Sema 5b;
(8) PSCA hig;
(9) ETBR,;
(10) MSG783;
(11) STEAPZ;
(12) TrpM4;
(13) CRIPTO;
(14) CD21;
(15) CD79b;
(16) FcRHZ2;
(17) HERZ;
(18) NCA;
(19) MDFP;
(20) IL20R-alpha;
(21) Brevican;
(22) EphB2R,;
(23) ASLG659;
(24) PSCA,;
(25) GEDA;
(26) BAFF-R;
(27) CD22;
(28) CD79a;

75



Buletini i Pronésisé Industriale

(29) CXCRS5;

(30) HLA-DOB;

(31) P2X5;

(32) CD72;

(33) LY®64;

(34) FcRH1,;

(35) IRTA2;

(36) TENBZ;

(37) PSMA - FOLH1;

(38) SST;
(38.1) SSTR2;
(38.2) SSTR5;
(38.3) SSTR1,;
(38.4)SSTR3;
(38.5) SSTR4;

(39) ITGAV;

(40) ITGBS;

(41) CEACAMS;

(42) MET;

(43) MUC1,;

(44) CA9;

(45) EGFRUVIII;

(46) CD33;

(47) CD19;

(48) IL2RA;

(49) AXL;

(50) CD30 - TNFRSFS8;

(51) BCMA - TNFRSF17;

(52) CT Ags - CTA;

(53) CD174 (Lewis Y) - FUTS;

(54) CLEC14A;

(55) GRP78 - HSPAS5;

(56) CD70;

(57) Antigene specifike Qeliza Stem;

(58) ASG-5;

(59) ENPP3;

(60) PRR4;

(61) GCC - GUCY2C;

(62) Liv-1 - SLC39A6;

(63) 5T4;

(64) CD56 - NCMAL;

(65) CanAg;

(66) FOLRZ;

(67) GPNMB;

(68) TIM-1 - HAVCR1;

(69) RG-1/Prostate tumor target Mindin - Mindin/RG-1;

(70) B7-H4 - VTCNZ1,;

(71) PTK7;

(72) CD37,

(73) CD138 - SDC1;

(74) CD74;
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(75) Claudins - CLs;

(76) EGFR;

(77) Herg;

(78) RON - MSTI1R;

(79) EPHAZ;

(80) CD20 - MS4A1;

(81) Tenascin C - TNC;
(82) FAP;

(83) DKK-1;

(84) CD52;

(85) CS1 - SLAMFT7;

(86) Endoglin - ENG;

(87) Annexin Al - ANXAL,
(88) V-CAM (CD106) - VCAML.

20. E konjuguara e ndonjerit pretendim 18 deri ne 19 ku antitrupi ose fragmenti antitrup eshte nje antitrup
I konstruktuar-cisteine.

21. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri ne 20 ku p eshte nje numer i plote nga 1 deri ne
8.

22. Nje perberje e perbere nga nje perzierje e te konjuguarave sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri ne
21, ku mesatarja e p ne perzierjen e perberesave te konjuguar eshte rreth 1 deri ne rreth 8.

23. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri ne 21, per perdorim ne terapi.

24. Nje perberje farmaceutike ge permban te konjuguaren e cilitdo prej pretendimeve 15 deri ne 21 nje
tretes, bartes ose eksipient te pranueshem farmaceutikisht.

25. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri ne 21 ose perberja farmaceutike sipas

pretendimit 24, per perdorim ne trajtimin e nje semundjeje proliferative tek nje subjekt, opsionalisht ku
semundja e trajtuar eshte kanser.
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(97) EP3702296 / 05/05/2021

(96) 20157760.8 / 17/02/2020

(22) 27/05/2021

(21) AL/P/ 2021/407

(54) CANTE PER SHPERNDARJEN E MALLRAVE PER DOREZIME

30/08/2021

(30) 102019105087 28/02/2019 DE

(71) Lidl Digital International GmbH & Co. KG

Stiftsbergstr. 1, 74172 Neckarsulm, DE

(72) KOHLER, Stefan (c/o Lidl Digital International GmbH & Co. KGStiftsbergstrasse 1, 74172
Neckarsulm); SCHWARZ, Falk-Johannes (c/o Lidl Digital International GmbH & Co.
KGStiftsbergstrasse 1, 74172 Neckarsulm) ;HOFFMANN, Michael (c/o Lidl Digital International GmbH
& Co. KGStiftsbergstrasse 1, 74172 Neckarsulm)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Canté (1) pér transportimin e mallrave né biznesin e porosive me posté njé ané ballore (2), njé ané

té prapme (3), njé ané té majté (4), njé ané té djathté (5), njé ané e poshtme (11) dhe njé hapje cante (6) gé

pérmban njé buzé hapjeje (7) pér futjen dhe hegjen e mallrave, ku

* Mjete t€ mbylljes né anén e pasme (8) jané rregulluar né anén e pasme (3) né njé distancé anésore
prapa (a) deri né buzén e hapjes (7),

* mjetet e para t€ mbylljes n€ anén ballore (9) jané rregulluar n€ anén ballore (2) me njé€ distancé té
paré té anés ballore (al) deri né buzén e hapjes (7) dhe mjetet e dyta té mbylljes nga ana ballore
(10) jané rregulluar me distancé té dyté nga ana ballore (a2) deri né buzén e hapjes (7) dhe,

« distanca e paré e anés ballore (al) éshté mé e voggél se distanca e dyté e anés ballore (a2) dhe
distanca e anés sé pasme (a) éshté mé e vogél se distanca e paré e anés ballore (al), né ményré gé
hapja e ¢cantés (6 ) béhet e mbyllshme duke kthyer njé rajon té sipérm té anés sé pasme (3) né anén
ballore (2) dhe duke lidhur mjetin e mbylljes né anén e pasme (8) me mjetin e paré té mbylljes né
pjesén ballore (9) pér té siguruar njé véllim mé té madh cante ose me mjetin e dyté té mbylljes né
anén ballore (10) pér té siguruar njé véllim mé té vogél té cantés,

karakterizuar né té até gé

mjetet e mbylljes né anén e pasme kané té paktén njé lak né anén e pasme (8), mjetet e para té mbylljes né
anén ballore kané té paktén njé lak té paré té anés ballore (9) dhe mjetet e dyta té mbylljes né anén ballore
kané té paktén njé lak té dyté té anés ballore (10), ku té paktén njé lak né anén e pasme (8) mund té lidhet
me ndihmén e mjeteve té lidhjes me té paktén njé lak té paré té anés ballore (9) ose me té paktén njé lak té

dyté té anés ballore (10).
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2. Canté sipas pretendimit 1,

karakterizuar né até gé

distanca né anén e pasme (a) éshté mé e vogeél ose e barabarté me 30% té distancés sé paré té anés ballore
(a1).

3. Canté sipas pretendimit 1 ose 2,

karakterizuar né até gé

distanca e paré e anés ballore (al) é&shté mé e vogél ose e barabarté me 60% e distancés sé dyté té ballore
(@2).

4. Canteé sipas njé prej prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé

né anén e majté (4) dhe né anén e djathté (5) mjetet anésore té ngjeshjes (12, 14) jané rregulluar pér
mbledhjen e anés sé majté (4) dhe anés sé djathté (5) né ményré gé véllimi mé i madh i cantés ose véllimi

mé i vogél i cantés mund té zvogélohet, duke mbajtur késhtu mallrat né ¢anté né vend.

5. Canté sipas pretendimit 4,

karakterizuar né até gé

mjetet anésore té ngjeshjes formohen nga shtrénguese me grep dhe lak (12, 14), té cilat jané hapésinuar té
ndaré nga njé plan ballor gé shtrihet né anén ballore (2) dhe nga njé plan i pasém qgé shtrihet né anén e
pasme (3).

6. Canté sipas pretendimit 4,
karakterizuar né até gé
mjetet anésore té ngjeshjes formohen nga mjete shtrénguese té shpejté, té cilat ndahen nga njé plan ballor

qé shtrihet né anén ballore (2) dhe nga njé plan i pasém gé shtrihet né anén e pasme (3).

7. Canté sipas pretendimit 4,

karakterizuar né até gé

mjetet anésore té ngjeshjes formohen nga mjete shtrénguese té shpejté, té cilat jané té hapésinuara né
ményré té ndaré nga njé plan ballor gé shtrihet né anén ballore (2) dhe nga njé plan i pasém gé shtrihet né

anén e pasme (3).
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8. Canté sipas njé prej prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé

Mijetet e ngjeshjes té anés sé poshtme (13) jané rregulluar né anén e poshtme (11) pér mbledhjen e anés sé
poshtme (11) né ményré gé véllimi mé i madh i cantés ose véllimi mé i vogél i cantés té mund té

zvogélohet dhe késhtu mallrat né canté té mbahen né vend.

9. Canteé sipas pretendimit 8,
karakterizuar né até gé

mjetet e ngjeshjes té anés sé poshtme formohen nga shtréngues me grep dhe lak (13).

10. Canté sipas pretendimit 8,
karakterizuar né até gé

mjetet ngjeshése té anés sé poshtme formohen nga shtréngues té shpejté.

11. Canté sipas pretendimit 8,
karakterizuar né até gé

mjetet e ngjeshjes nga ana e poshtme formohen nga mjetet shtrénguese me zinxhir.

12. Canté sipas njé prej prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé

canta ka njé njési dritare transporti (15) me njé hapje (25) pér té futur njé etiketé transporti né njésiné e
dritares sé transportit (15), ku sigurohet njé kapak mbyllés (16) pér mbylljen e hapjes (25), né ményré qé

etiketa e transportit nuk bie nga njésia e dritares sé transportit (15).

13. Canté sipas njé prej prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé

njé rrip mbajtés éshté rregulluar né anén ballore (2) dhe né anén e pasme (3) pérkatésisht e tillé gé canta té
mund té pérdoret nga njé marrés si njé canté transporti e pérhershme pasi mallrat t'i jené dorézuar

marrésit.
14. Canté sipas njé prej prej pretendimeve té méparshém,

karakterizuar né até gé
canta éshté dizenjuar si ¢canté e ripérdorshme dhe e kthyeshme me posté.
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(11) 10221

(97) EP3641728/10/03/2021

(96) 18700437.9/18/01/2018

(22) 27/05/2021

(21) AL/P/2021/408

(54) NJE KOMPOZIM NANOEMULSION VAJ-NE-UJE | KLOBETASOLIT

30/08/2021

(30) 17382393 23/06/2017 EP

(71) Laboratorios SALVAT, S.A.

C. Gall, 30-36, 08950 Esplugues de Llobregat, ES

(72) SANAGUSTIN AQUILUE, Javier (C. Gall 30-36, 08950 Esplugues de Llobregat); LENDINEZ
GRIS, Maria del Carmen (C. Gall 30-36, 08950 Esplugues de Llobregat) ;DELGADO GANAN, Maria
Isabel (C. Gall 30-36, 08950 Esplugues de Llobregat)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim nanoemulsion vaj-né-ujé gé ka njé fazé ujore té vazhdueshme dhe pika té shpérndara

vajore, ku nanoemulsioni pérfshin:
(a) njé sasi terapeutikisht efektive té klobetasolit ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme ose
ester té tij;
(b) njé ose mé shumé pérbérés vajoré; dhe
(c) njé ose mé shumé surfaktanté;

bashké me njé ose mé shumé eksipienté ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém ku:
osmolaliteti i kompozimit té nanoemulsionit pérfshihet nga 100 mOsm/Kg deri né 500 mOsm/Kg;
madhésia mesatare e pikave pérfshihet nga 1 nm deri né 500 nm e matur nga Shpérndarja dinamike
e drités;
raporti i peshés mes pérbérésve vajoré dhe shumés sé pérbérésve vajoré dhe njé ose mé shumé
surfaktantéve pérfshihet nga 0.001 deri né 0.5;
raporti i peshés mes pérbérésve vajoré dhe klobetasolit ose njé kripe farmaceutikisht té
pranueshme ose esteri té tij pérfshihet nga 1:1 deri né 200:1; dhe
raporti i peshés mes surfaktantit dhe klobetasolit ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme ose

esteri té tij pérfshihet nga 2:1 deri né 200:1.

2. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas pretendimit 1, i cili pérfshin nga 0.001 % deri né 0.1 % nga

pesha e klobetasol propionatit.

83



Buletini i Pronésisé Industriale

3. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-2, ku pH pérfshihet nga 4.0
deri né 8.0.

4. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3, ku raporti i peshés mes
pérbérésve vajoré dhe shumés sé pérbérésve vajoré dhe njé ose mé shumé surfaktantéve pérfshihet nga
0.001 deri né 0.4.

5. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku raporti i peshés mes
pérbérésve vajoré dhe klobetasolit ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme ose esteri té tij pérfshihet
nga 1:1 deri né 100:1.

6. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku raporti i peshés mes
surfaktantit dhe klobetasolit ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme ose esterit té tij pérfshihet nga
2:1 deri né 190:1.

7. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku sasia e etanolit né

kompozimin nanoemulsion pérfshihet nga 0 % deri né 3 % nga pesha.

8. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7, ku pérbérési vajor éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej vaj kastori; gliceril monostearat; etil oleat; decil oleat; izopropil miristat;
izopropil palmitat; izopropil izostearat; izostearil izostearat; miristil laktat; vaj mineral; vaj mineral i lehtg;

vajra bimoré; monoester, diester ose triester i glicerinés dhe (Cs-C12) alkil yndyror; dhe pérzierje té tyre.

9. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8, ku surfaktanti éshté njé
surfaktant jo-jonik I zgjedhur nga grupi i pérbéré prej derivate té etoksilateve té estereve sorbitan, derivate
té estereve sorbitan, poli(etilen oksid)-poli(propilen oksid) kopolimerg, vaj kastori polioksil 35, vaj kastori
polioksil 40 i hidrogjenuar, polioksil 40 stearat, oktoksinol 40, D-a-Tokoferol polietilen glikol 1000
suksinat (TPGS), dhe pérzierje té tyre.

10. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9, mé tej gé pérfshin njé
agjent rregullues té pH té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acid acetik, acid borik, acid sorbik, acid citrik,
fosfat natriumi, fosfat natriumi dibasik, fosfat natriumi monobasik, fosfat dihidrogjen kaliumi, acid
hidroklorik, hidroksid natriumi, tiosulfat natriumi, sulfit natriumi, sulfat natriumi,

tris(hidroksimetil)aminometan, tris(hidroksimetil)aminometan hidroklorid, karbonat hidrogjen natriumi,
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borat natriumi, acetat natriumi, bisulfat natriumi, benzoat natriumi, citrat natriumi dhe pérzierje té tyre.

11. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-10, mé tej gé pérfshin njé
agjent toniciteti té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej klorur natriumi, glicering, glukozé, manitol, sorbitol,

propilen glikol dhe pérzierje té tyre.

12. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-11, i cili &shté né formén e

njé kompozimi oftalmik, njé kompozimi nazal, kompozimi otik ose kompozimi bukal.

13. Njé proces pér pérgatitjen e kompozimit nanoemulsion vaj-né-ujé si¢ pércaktohet né ndonjérin prej
pretendimeve 1-12, i cili pérfshin:
(a) pérgatitjen e fazés vajore duke pérzier klobetasol me pérbérésit vajoré dhe surfaktantét;
(b) pérgatitjen e fazés ujore;
(c) emulsifikimin e fazés vajore té pérftuar né hapin (a) né fazén ujore té pérftuar né hapin (b);
(d) opsionalisht, rregullimin e pH; osmolalitetin; pH dhe osmolalitetin pas hapit (a), hapit (b) ose
hapit (c); dhe
(e) opsionalisht, shtimin e njé ose mé shumé eksipientéve shtesé ose mbartésve farmaceutikisht té

pranueshém né hapin (a), hapin (b) ose hapin (c).

14. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1-12, pér

pérdorim si njé medikament.

15. Kompozimi nanoemulsion vaj-né-ujé si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1-12, pér
pérdorim né profilaksiné dhe/ose trajtimin e sémundje ose gjendje inflamatore.

(11) 10222

(97) EP3265563 / 14/04/2021

(96) 16747144.0/02/02/2016

(22) 27/05/2021

(21) AL/P/2021/410

(54) RREGULLIMI I SHPREHJES SE GJENIT NGA MODULIMI | NDERMJETESUAR ME
APTAMER | BASHKIMIT ALTERNATIV
31/08/2021

(30) 201562110919 P 02/02/2015 US

(71) Meiragtx UK Il Limited

92 Britannia Walk, London N1 7NQ, GB
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(72) BOYNE, Alex, R. (48-50 W. Hamilton PIUnit A2, Jersey City, NJ 07302); DANQOS, F., Olivier
(1349 Lexington AvenueApt. 4G, New York, NY 10128); VOLLES, J., Michael (69 Bolton StreetApt.
102, Cambridge, MA 02140) ;GUO, Xuecui (62 Woodland Dr.,Oyster Bay, New York, NY 11771)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kaseté polinukleotidi pér rregullimin e shprehjes sé njé gjeni té synuar qé pérfshin

a. njé riboswitch

b. njé ekzon t& bashkuar né ményré alternative, t€ rrethuar nga njé€ intron 5’ dhe njé€ intron 3°,
ku riboswitchi pérfshin (i) njé rajon efektor qé pérfshin njé bisht qé ka 7 deri né 20 cifte bazé gé pérmban
sekuencén e vendit bashkues 5’ té intronit 3°, dhe (ii) njé aptamer, ku:
sekuenca e vendit bashkues 5’ e intronit 3’ pérfshin sekuencén GTAATG ose GTRAGT, ku R &éshté A ose
G; dhe
ekzoni i bashkuar né ményré alternative pérfshin njé kodon stop qé éshté né-kornizé me gjenin e synuar

kur ekzoni i bashkuar né ményré alternative éshté bashkuar né gjenin e synuar mARN.

2. Kaseta e polinukleotidit e pretendimit 1, ku aptameri lidh njé ligand me molekulé té vogél.

3. Njé kaseté polinukleotidi pér pérdorim né terapi gjeni nga njé metodé e modulimit té shprehjes sé njé
gjeni té synuar, metoda gé pérfshin

a. futjen e kasetés sé polinukleotidit té pretendimeve 1 ose 2 né njé gjen té synuar,

b. prezantimin e gjenit té synuar qé pérfshin kasetén e polinukleotidit né njé gelizé, dhe

c. ekspozimin e gelizés te njé ligand me molekulé té vogél gé né ményré specifike lidh aptamerin

né njé sasi efektive pér té nxitur shprehjen e gjenit té synuar.

4. Kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né pretendimin 3, ku kaseta e polinukleotidit éshté futur né
rajonin e gjenit té synuar qé kodon proteinén.

5. Kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né pretendimet 3 ose 4, ku shprehja e gjenit té synuar éshté mé e
madhe se rreth 5-fish mé e larté ose éshté mé e madhe se rreth 10-fish mé e larté kur ligandi me molekulé

té vogél éshté i pranishém se nivelet e shprehjes kur ligandi me molekulé té vogél mungon.

6. Kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né ¢cdo njérin prej pretendimeve 3-5, ku dy ose mé shumé prej
kasetave té polinukleotidit jané futur né gjenin e synuar, né ményré opsionale ku dy ose mé shumé kaseta
té polinukleotidit pérfshijné aptameré té ndryshém gé né ményré specifike lidhen te ligandé té ndryshém

me molekulé té vogél ose ku dy ose mé shumé kaseta té polinukleotidit pérfshijné aptamerin e njéjté.
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7. Kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né ¢cdo njérin prej pretendimeve 3-6, ku gjeni i synuar gé pérfshin

kasetén e polinukleotidit éshté inkorporuar né njé vektor pér shprehjen e gjenit té synuar.

8. Njé vektor gé pérfshin njé gjen té synuar gé pérmban njé kaseté polinukleotidi pér pérdorim né terapi
gjeni nga njé metodé e modulimit té€ shprehjes sé njé gjeni té synuar né syrin e njé gjitari, metoda qé
pérfshin:
a. prezantimin né sy té njé vektori gé pérfshin njé gjen té synuar gé pérmban njé kaseté
polinukleotidi gé pérfshin (i) njé riboswitch dhe (ii) njé ekzon té bashkuar né ményré alternative té
rrethuar nga njé intron 5° dhe nj€ intron 3’, ku riboswitch pérfshin njé rajon efektor qé pérfshin njé
bisht gé ka 7 deri né 20 ¢ifte bazé qé pérmban sekuencén e vendit bashkues 5’ té intronit 3’, dhe
njé aptamer gé lidh njé ligand me molekulé té vogél, ku:
1. sekuenca e vendit bashkues 5’ e intronit 3’ pérfshin sekuencén GTAATG ose GTRAGT, ku R
éshté A ose G; dhe
ii. ekzoni i bashkuar né ményré alternative pérfshin njé kodon stop gé éshté né-kornizé me gjenin e
synuar; dhe
b. sigurimin te gjitari té njé ligandi me molekulé té& vogél né njé sasi efektive pér té nxitur

shprehjen e gjenit té synuar.

9. Vektori pér pérdorim i pretendimit 8, ku vektori éshté prezantuar né sy nga injeksioni intraokular.

10. Vektori pér pérdorim i pretendimeve 8 ose 9, ku vektori éshté njé vektor viral, né ményré opsionale ku
vektori viral éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej vektorit adenoviral, vektorit té virusit té lidhur me
adeno, dhe vektorit lentiviral.

11. Kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né ¢do njérin prej pretendimeve 3-7 ose vektori pér pérdorim i
cdo njérit prej pretendimeve 8-10, ku kaseta e polinukleotidit &shté vendosur né sekuencén e gjenit té

synuar gé kodon proteinén.

12. Kaseta e polinukleotidit e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, kaseta e polinukleotidit pér pérdorim né
¢do njérin prej pretendimeve 3-7 ose 11, ose vektori pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 8-11, ku
intronet 5' dhe 3'

(i) jané derivuar nga njé intron endogjen nga gjeni i synuar;

(i) jané ekzogjen te gjeni i synuar; ose
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(iii) jané derivuar nga introni 2 i gjenit njerézor -globin.

13. Kaseta e polinukleotidit e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-2 ose 12, kaseta e polinukleotidit pér
pérdorim né c¢cdo njérin prej pretendimeve 3-7 ose 11-12, ose vektori pér pérdorim i ¢do njérit prej

pretendimeve 8-12, ku introni 5' pérfshin njé kodon stop né-kornizé me gjenin e synuar.

14. Kaseta e polinukleotidit e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2 ose 12-13, kaseta e polinukleotidit pér
pérdorim né cdo njérin prej pretendimeve 3-7 ose 11-13 ose vektori pér pérdorim i ¢do njérit prej
pretendimeve 8-13, ku intronet 5' dhe 3' jané secili né ményré té pavarur nga rreth 50 deri né rreth 300
nukleotide né gjatési, né ményré opsionale ku intronet 5' dhe 3' jané secili né ményré té pavarur nga rreth

125 deri né rreth 240 nukleotide né gjatési.

15. Kaseta e polinukleotidit e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-2 ose 12-14, kaseta e polinukleotidit pér
pérdorim né ¢do njérin prej pretendimeve 3-7 ose 11-14 ose vektori pér pérdorim i ¢do njérit prej

pretendimeve 8-14, ku bishti i rajonit efektor &shté 8 deri né 11 ¢ifte bazé né gjatési.

16. Kaseta e polinukleotidit e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-2 ose 12-15, kaseta e polinukleotidit pér
pérdorim né ¢do njérin prej pretendimeve 3-7 ose 11-15 ose vektori pér pérdorim i ¢do njérit prej
pretendimeve 8-15, ku ekzoni i bashkuar né ményré alternative
(i) éshté derivuar nga ekzoni 2 i gjenit njerézor dihidrofolat reduktazé, ekzoni 5 i tumorit njerézor
mutant Wilms 1, ekzoni 16, ose ekzoni 6 SIRT1 i proteiné kinazés Il delta t¢ miut té varur nga
kalcium/kalmodulina;
(i) ka gené modifikuar nga njé ose mé shumé prej grupit té pérbéré prej ndryshimit té sekuencés
Sé njé pérmirésuesi té bashkimit té ekzonit, ndryshimit té sekuencés sé njé silenciatori té bashkimit
té ekzonit, shtimit té njé pérmirésuesi té bashkimit té ekzonit, dhe shtimit t& njé silenciatori té
bashkimit té ekzonit;
(iii) éshté ekzoni 2 DHFR i modifikuar nga SEQ ID NO:15; ose
(iv) éshté sintetik.

17. Njé polinukleotid rekombinant gé pérfshin njé gjen té synuar gé pérmban kasetén e polinukleotidit té

¢cdo njérit prej pretendimeve 1-2 ose 12-16, né ményré opsionale ku kaseta e polinukleotidit éshté

vendosur né sekuencén e gjenit té synuar qé kodon proteinén.
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18. Njé vektor gé pérfshin njé gjen té synuar gé pérmban njé kaseté polinukleotidi t€ ¢do njérit prej

pretendimeve 1-2 ose 12-16.

19. Vektori i pretendimit 18, ku vektori shté njé vektor viral, né ményré opsionale ku vektori viral 8shté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej vektorit adenoviral, vektorit té virusit té lidhur me adeno, dhe vektorit

lentiviral.

20. Njé metodeé in vitro e modulimit té shprehjes sé njé gjeni té synuar, metoda qé pérfshin
a. futjen e kasetés sé polinukleotidit té pretendimeve 1 ose 2 né njé gjen té synuar,
b. prezantimin e gjenit té synuar qé pérfshin kasetén e polinukleotidit né njé gelizé, dhe
c. ekspozimin e gelizés te njé ligand me molekulé té€ vogél gé né ményré specifike lidh aptamerin
né njé sasi efektive pér té nxitur shprehjen e gjenit té synuar.

(11) 10224

(97) EP3576795/07/04/2021

(96) 18706422.5/02/02/2018

(22) 28/05/2021

(21) AL/P/2021/411

(54) AGJENT ORAL TERAPEUTIK I TIROIDES

31/08/2021

(30) 102017102192 03/02/2017 DE and 102017122807 29/09/2017 DE

(71) Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, DE

(72) BECKER, Achim (Sven-Hedin-Stralle 76, 14163 Berlin)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé agjent terapeutik tiroid oral, gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv né formén e njé hormoni tiroid
ose kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme né kombinim me té paktén njé antioksidant dhe té paktén
njé adsorbent, né té cilin shkalla e pérbérésit aktiv : antioksidant : adsorbent in peshé.-% éshté 1 : 1 : 5 deri
1:50: 100, karakterizuar né até gé antioksidanti éshté zgjedhur nga antioksidanté organiké gé me
pérmbajtje sulfuri, né té cilin antioksidantét organiké me pérmbajtje sulfuri jané zgjedhur nga cistein,
cistin, glutation, acid sulfonik dimerkaptopropan dhe kripérat e tyre dhe nga pérzierjet e agjentéve té
sipérpérmendur dhe qé adsorbenti éshté zgjedhur nga adsorbentét anorganikeé.

2. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé pérbérési aktiv éshté né
formén e hormonit levotiroksin té tiroides ose kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme ose liotironin
ose kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme ose pérfshihen kéto pérzierje té pérbérésve aktivé né fjalé.

3. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé pérmbahet njé
pérbérés aktiv 1 métejshém, né té cilin pérbérési aktiv i métejshém éshté preferueshém té paktén njé kripé
iodin i zgjedhur nga iodidet ose iodatet e metaleve alkali, né vecanti iodidi i kaliumit ose iodati i kaliumit,
dhe pérzierje té kripérave té iodinit né fjalé.
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4. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até qé jané pérfshiré eksipientét, mbajtés dhe/ose hollues té métejshém té pranueshém farmaceutikisht.

5. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até gé antioksidanti organik me pérmbajtje sulfuri éshté cistein.

6. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas pretendimit 5, karakterizuar né até qé baziku inorganik ose
adsorbentét oksidiké

jané zgjedhur nga xhelet silika, zeolitet, oksidet e metalit alkalin té tokés, karbonatet alkali, bikarbonat
alkalin,

karbonate metali alkaline té tokés, bikarbonate alkaline té tokeés, silikatet alkaline té tokés dhe pérzierjet e
adsorbentéve té sipérpérmendur.

7. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas pretendimit 6, karakterizuar né até gé oksidi i metalit alkalin té
tokés éshté
oksid magnezi dhe/ose silikat metali alkalin i tokés éshté talk dhe/ose karbonat alkali éshté karbonat sode.

8. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até qé shkalla e pérbérésit aktiv : antioksidant : adsorbent né peshé.-% éshté 1 : 5: 5 deri 1: 10 : 40.

9. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até qé pérmbajtja e pérbérésit aktiv éshté 0.01 deri 0.5 peshé.-%.

10. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até gé pérmbajtja e pérbérésit aktiv e njé doze teke éshté 25 mg deri 150 mg.

11. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshme, né formén e tabletés
gé mund té ndahet njé heré ose disa heré.

12. Agjenti terapeutik tiroid oral, sipas pretendimit 11, karakterizuar né até gé tableta e ndashme ka njé
shenjé ndarése, disa shenja ndarése, té vendosura né ményré paralele me njéra-tjetrén, ose njé shenjé
ndarése né formé kryqi.

(11) 10225

(97) EP3361874/10/03/2021

(96) 16781790.7 / 14/10/2016

(22) 28/05/2021

(21) AL/P/2021/412

(54) PRODUKT | QUMESHTIT TE THATE NE FORME TE NGURTE, DHE PROCESI |
PRODHIMIT

31/08/2021

(30) 1559823 15/10/2015 FR

(71) Compagnie Laitiere Europeenne

, 50890 Conde-sur-Vire, FR

(72) MORELLE, Dominique (44 bis rue des Gouronnieres, 49100 Angers); LAROCHE, Christophe (44
rue Pipon, 35300 Fougeres) ;KERRIOU, Liliane (La belle riviére, 35340 Liffre)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)
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(57)

1. Metoda pér pérgatitjen e njé produkti t€ quméshtit té thaté né formé té ngurté qé pérfshin yndyré né njé

pérmbajtje té pérfshiré midis 0% dhe 40% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té

qumeéshtit té thaté té sipérpérmendur né formé té ngurté, qé ka njé dendési té pérfshiré midis 0.5g/cm? deri

né 2g/cm? dhe gé nuk pérmban lubrifikanté, agjenté rréshqités, agjenté lagéshtues, agjenté emulsifikues,

ose agjenté shpérbérés qé pérfshin hapat e méposhtém:
a. pérgatitjen e njé pluhuri té grimcave té quméshtit gé pérfshin laktozé pér kompresim né njé
pérmbajtje té pérfshiré midis 5 dhe 40% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té
quméshtit té thaté té sipérpérmendur né formé té ngurté, kjo laktozé pér kompresim té jeté e pranishme
pérvec laktozés qé tashmé me mundési éshté e pranishme né pluhurin e grimcave té quméshtit dhe, né
ményré opsionale, pérbérés me interes ushqyes; laktoza pér kompresim té jeté shtuar né njé hap
pérfundimtar t€ pérzierjes s€ thaté dhe éshté zgjedhur nga midis laktozés sé grimcuar a-monohidrat gé
pérfshin njé pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 10% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e
kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, laktozés Spray Dry a-monohidrat gé
pérfshin njé pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 15% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e
kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, laktozés B-anhidrike qé pérfshin njé
pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 5% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés
(diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, dhe laktozés amorfe e sé cilés madhésia
pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um;
b. grimcimin e pluhurit té grimcave té qumeéshtit sipas njérés prej dy metodave mé poshté:

b1. grimcim i lagésht: lagéshtimi i pérzierjes sé marré né hapin a) nga shtimi i njé pérmbajtjeje uji
té pérfshiré midis 1% dhe 15% té peshés né krahasim me peshén totale té pluhurit té grimcave té
guméshtit; grimcimi i pérzierjes sé sipérpérmendur; dhe tharja e pluhurit té lagésht té grimcave té
pérzierjes sé sipérpérmendur né ajér té nxehté midis 40°C dhe 80°C pér té marré njé lagéshti té liré
té mbetur mé pak se 3% té peshés;

b2. grimcim i thaté i pérzierjes sé marré né hapin a);

c. sitja e pluhurit té grimcave té thara t&€ marra né hapin b) midis 250pum dhe 2mm;

d. dendésimi i pluhurit té grimcave té thara té marra né hapin c) dhe vendosja né formé té ngurté pér té
marré produktin e quméshtit té thaté né formé té ngurté, forca e aplikuar e kompresimit pérfshihet
midis 5 dhe 30 kN.

2. Metoda pér pérgatitjen e njé produkti té qumeéshtit té thaté né formé té ngurté sipas pretendimit 1,
karakterizuar né até gé laktoza pér kompresim ka vecorité e méposhtme: njé dendési pluhuri prej 0.4
deri né 0.9 g/cm?, njé sipérfaqe specifike prej 0.05 deri né 0.5 m?/g dhe njé pérgindje té ujit mé pak se
5.5% té peshés.

3. Metoda pér pérgatitjen e njé produkti té quméshtit té thaté né formé té ngurté sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar né até qé pluhuri i grimcave té quméshtit éshté zgjedhur nga midis
quméshtit pluhur, quméshtit pluhur gjysém té skremuar, quméshtit té ploté pluhur, yndyrés sé quméshtit té
zévendésuar me yndyré bimore pluhur dhe quméshtit pluhur pér foshnje.

4. Produkt i qumeéshtit té thaté né formé té ngurté i arritshém nga metoda sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 3, qé pérfshin yndyré né njé pérmbajtje té pérfshiré midis 0% dhe 40% té peshés
né krahasim me peshén totale té produktit t€ quméshtit té thaté té sipérpérmendur né formé té ngurté, té
laktozés pér kompresim té zgjedhur nga midis laktozés sé grimcuar a-monohidrat gé pérfshin njé
pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 10% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés
(diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, laktoz€s Spray Dry a-monohidrat qé pérfshin njé
pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 15% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés
(diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, laktozés B-anhidrike gé pérfshin njé pérqgindje té
laktozés amorfe mé pak se 5% té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar)
pérfshihet midis 80 dhe 250um, dhe laktozés amorfe e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri
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mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, laktoza e kompresuar e sipérpérmendur té jeté e pranishme né
njé pérmbajtje té pérfshiré midis 5 dhe 40% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té
quméshtit té thaté té sipérpérmendur né formé té ngurté, produkti i sipérpérmendur gé ka njé peshé té
pérfshiré midis 1 dhe 6g dhe njé dendési té pérfshiré midis 0.5g/cm? dhe 2g/cm?.
5. Produkt i quméshtit té thaté né formé té ngurté gé ka njé dendési té pérfshiré midis 0.5g/cm? dhe 2g/cm?
dhe gé nuk pérmban lubrifikanté, agjenté rréshqités, agjenté lagéshtues, agjenté emulsifikues, ose agjenté
shpérbérés, té synuara pér pérgatitjen e quméshtit té foshnjave pér té bebet dhe foshnjat i pérbéré pre;j:
- 85 deri né 100% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té quméshtit té thaté té
sipérpérmendur né formé té ngurté té veté njé pluhuri té grimcave té quméshtit té pérbéré prej 0 deri né
40% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té quméshtit té thaté té sipérpérmendur né
formé té ngurté té yndyrés, prej 5 deri né 40% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té
quméshtit té thaté té sipérpérmendur né formé té ngurté té laktozés pér kompresim té zgjedhur nga
midis laktozés sé grimcuar a-monohidrat gé pérfshin njé pérqindje té laktozés amorfe mé pak se 10%
té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe
250um, laktozés Spray Dry a-monohidrat gé pérfshin njé pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 15%
té peshés e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe
250um, laktozés B-anhidrike gé pérfshin njé pérgindje té laktozés amorfe mé pak se 5% té peshés e sé
cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80 dhe 250um, dhe
laktozés amorfe e sé cilés madhésia pérfundimtare e kokrrés (diametri mesatar) pérfshihet midis 80
dhe 250um;
- 0 deri né 15% té peshés né krahasim me peshén totale té produktit té quméshtit té thaté té
sipérpérmendur né formé té ngurté té pérbérésve ushqyes shtimi i té ciléve éshté i autorizuar nga
rregulloret né fugi pér formulat e quméshtit té foshnjave.

6. Produkt i quméshtit té thaté né formé té ngurté sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé pluhuri i
grimcave té quméshtit éshté zgjedhur nga midis quméshtit pluhur, quméshtit pluhur gjysém té skremuar,
quméshtit té ploté pluhur, yndyrés sé quméshtit té zévendésuar me yndyré bimore pluhur dhe quméshtit
pluhur pér foshnje.

7. Produkt i quméshtit té thaté né formé té ngurté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 6,
karakterizuar né até gé ka njé fortési para-thyerje té pérfshiré midis 10 N dhe 150 N, njé rezultat mé pak
se 20% té pluhurit té humbur gjaté testit té brishtésisé dhe konsumimit té matur sipas standardit PhEur,
dhe njé tretje totale né 30 ml ujé né mé pak se 60 sekonda duke pérzier né ményré manuale pér njé
produkt té quméshtit té thaté né formé té ngurté gé pérfagéson njé peshé prej 1 deri né 6g.

(11) 10226

(97) EP3187175/31/03/2021

(96) 16206400.0 / 22/12/2016

(22) 28/05/2021

(21) AL/P/2021/413

(54) FORMULIME TERAPEUTIKE SUPLEMENTARE PER ADMINISTRIMIN VAZHDUES
OSE TE NDARE TE ACIDIT BUTIRIK DHE PROBIOTIKEVE
31/08/2021

(30) UB20159138 22/12/2015 IT

(71) Euro-Pharma S.r.l.

Via Garzigliana, 8, 10127 Torino, IT

(72) MISCIOSCIA, Mario (Via Garzigliana 8, 10127 TORINO)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé set qé pérfshin tableta gastro-rezistente, me clirim-té géndrueshém qé pérmbajné acid butirik ose
kripéra ose estere té tyre dhe kapsula gastro-rezistente gé pérmbajné probiotiké opsionalisht né kombinim

me prebiotikét.

2. Njé set sipas pretendimit 1, ku kripérat e acidit butirik né fjalé jané kripéra organike ose jo-organike, né

vecanti kripéra kalciumi dhe natriumi.

3. Njé set sipas pretendimit 1 ose 2, ku probiotikét né fjalé jané zgjedhur nga Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium brevis dhe pérzjerjet e tyre, né ményré té preferuar né sasi nga
ndérmjet midis 5x108-30x10° dhe prebiotikét jané zgjedhur nga fruktooligosakaride dhe
galaktooligosakaride dhe pérzjerjet e tyre, né ményré té preferuar né sasité nga ndérmjet 100 mg dhe 2 g.

4. Njé set sipas pretendimeve 1 - 3, ku probiotikét né fjalé jané té mikroenkapsuluar.

5. Njé set sipas secilit prej pretendimeve 1 - 4, mé tej pérfshin njé ose mé shumé produkte pér trajtimin e

sémundjeve ose c¢rregullimeve intestinale.

6. Njé set sipas pretendimit 5, ku produktet né fjalé pér trajtimin e sémundjeve ose ¢rregullimeve
intestinale jané zgjedhur nga: Esktrakti i Farés sé Grejpfrutit, Aloe, Lapacho, Kurkumin,
metilsulfonilmetane dhe pérzjerjet e tyre, né ményré té preferuar né sasité nga ndérmjet 20 mg dhe 900

mg.

7. Njé set sipas secilit prej pretendimeve 1 - 6, ku tableta gastro-rezistente pérfshin njé mbulesé té jashtme
dhe njé bérthamé me clirim té géndrueshém qé pérmban acid butirik dhe Ekstraktin e Farés sé Grejpfrutit.

8. Njé set sipas pretendimeve 1-7, té pérbéra nga:

Tableta té pérbéra nga:

Calcium butyrate (pjesa e paré) 614 mg
Ekstrakti i Farés sé Grejpfrutit 50 mg
(GS.E)

Hidroksipropilmetilcelulozé (HPMC) 150 mg

Mikrokristaline celulozé 163 mg
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Mono dhe digliceride 17 mg
Silikon diokside 19 mg
stearat magnezi perimesh 3mg

Me njé mbulesé té pérbéré nga:

Shelak 6.245 mg
Glicerol 0.626 mg
Talk 3.129 mg

Ujé i demineralizuar  sipas nevojés pér tretje

Pesha totale 1010 mg

dhe

Kapsula té pérbéra nga:
Lactobacillus plantarum LPO1 19.6 mg
Lactobacillus reuteri LREO2 4.2 mg
Bifidobecterium brevis BRO3 19.6 mg
Fruktooligosakaride 236.6 mg

pesha totale 280 mg e pluhurit té€ kapsuluar né kapsula perimesh té pérbéré nga HPMC me njé peshé totale

té kapsulés prej 355 mg.

9. Njé set sipas pretendimeve 1-8, qé pérmbajné 5-60 blistera me kapsula dhe 5-60 blistera me tableta.

10. Njé set sipas secilit prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve ose ¢rregullimeve

intestinale, né vecanti zorra.

11. Njé set pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku sémundjet ose ¢rregullimet intestinale jané sindroma e

zorrés sé irrituar, koliti inflamator, koliti infektiv, koliti ulgeroz, divertikuliti ose sémundja e Crohn.

12. Njé set pér pérdorim sipas pretendimit 10 ose 11, pér administrimin vazhdues ose té ndaré té
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- tabletave gastro-rezistente, me clirim-té géndrueshém gé pérmbajné acid butirik ose kripéra ose
estere té tyre, dhe

- kapsula gastro-rezistente gé pérfshijné probiotiké opsionalisht né kombinim me prebiotiké.

13. Njé set pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku tabletat gastro-rezistente dhe me clirim-té géndrueshém

pérmbajné Esktraktin e Farés sé Grejfrutit.

14. Njé tableté gastro-rezistente me ¢lirim-té vonuar e pérbéré nga acidi butirik dhe Ekstrakti i Farés sé

Grejpfrutit.

(11) 10227

(97) EP3305291 / 19/05/2021

(96) 16807788.1/08/06/2016

(22) 31/05/2021

(21) AL/P/2021/414

(54) PERDORIME TE DERIVATIT BENZIMIDAZOL KUNDER ACIDITETIT TE NATES

31/08/2021

(30) 201562172680 P 08/06/2015 US

(71) HK inno.N Corporation

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

(72) LEE, Ha Jin (108-30650 Gwangpyeong-ro 10-gilGangnam-gu, Seoul 06363); KIM, Bong Tae (311-

90521 Pyeongchon-daero 211beon-gilDongan-gu, Anyang-siGyeonggi-do 14075); KIM, Hyun (202-

1301212 Bundang-roBundang-gu, Seongnam-siGyeonggi-do 13581); NAM, Ji Yeon (6-602123 Eonju-

roGangnam-gu, Seoul 06298); PARK, Jie Eun (117-240413 Hagui-ro 408beon-gilDongan-gu, Anyang-

siGyeonggi-do 14061); SONG, Geun Seog (106-20292 Arirang-ro 5-gilSeongbuk-gu, Seoul 02826);

RYU, Shin Young (106-504180 Deokso-roWabu-eup, Namyangju-siGyeonggi-do 12273); KOIZUMI,

Shinichi (c/o RaQualia Pharma Inc.1-21-19 Meieki Minami, Nakamura-ku, Nagoya-shiAichi 4500003);

TAKAHASHI, Nobuyuki (c/o RaQualia Pharma Inc.1-21-19 Meieki Minami, Nakamura-ku, Nagoya-

shiAichi 4500003) ;TAJIMI, Masaomi (c/o RaQualia Pharma Inc.1-21-19 Meieki Minami, Nakamura-ku,

Nagoya-shiAichi 4500003)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike pér tu pérdorur né parandalimin ose trajtimin e krijimit té aciditetit té
natés, gé pérmban: njé komponim té pérfagésuar nga Formula Kimike 1 mé poshté ose njé kripé e
saj farmaceutikisht e pranueshme, si njé pérbérés aktiv.

[Formula Kimike 1]
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Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 1,
ku pérbérja pérfshin 50 mg deri né 200 mg té komponimit té pérfagésuar nga Formula Kimike 1
mé lart ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé formé dozimi njési pér tu pérdorur né parandalimin ose trajtimin e Krijimit té aciditetit té natés,
qé pérmban:

50 mg deri né 200 mg té njé komponimi té pérfagésuar nga Formula Kimike 1 mé poshté ose njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

[Formula Kimike 1]
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Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3, pér mé tej pérmban: njé mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,

ku forma e dozimit njési administrohet tek njé pacient gé vuan nga njé sémundje e pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né sémundjen e refluksit gastroezofagial eroziv (GERD), sémundjen e refluksit
gastroezofagial jo-eroziv (NERD), ulcerén gastrike, ezofagun Barrett, dhe c¢rregullimin e
I6vizshmérisé sé ezofagut.

Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku forma e dozimit njési lehtéson ose pérmiréson simptomat e urthit.
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7. Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku forma e dozimit njési administrohet pérpara darkés ose gjumit.

8. Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku forma e dozimit njési administrohet njé deri né tre heré né dité me njé dozé ditore té
pranueshme mé té ulét.

9. Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku forma e dozimit njési éshté njé formé dozimi pér administrim oral.

10. Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku pérgindja e kohés kur pH gastrik ruhet né 4 ose mé i larté gjaté 12 oréve pas administrimit té
formés sé dozimit njési &shté 65% ose mé shumé.

11. Forma e dozimit njési pér tu pérdorur sipas pretendimit 3,
ku pH gastrik arrin vlerén 4 brenda 2 oréve pas administrimit té formés sé dozimit njési.

(11) 10228

(97) EP3101450 /14/04/2021

(96) 16305624.5 / 30/05/2016

(22) 31/05/2021

(21) AL/P/2021/415

(54) STUDIMI SIZMIK DETEKTIMI TE SHPEJTE 4D

31/08/2021

(30) 201562170697 P 04/06/2015 US

(71) SpotLight

72 avenue de Choisy, 75013 Paris, FR

(72) ALKHATIB, Habib (C/O CGG SERVICES SA27, Avenue Carnot, 91300 Massy)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré e implementuar nga kompjuteri pér monitorimin e njé nén-sipérfageje gjaté njé studimi 4-

dimensional (4D), ményra:
pérftimin (1204) e njé studimi té ploté té njé zone té nén sipérfages qé duhet t€ monitorohet;
identifikimin (1206) e vendndodhjeve té marrésit dhe burimit pér zonén dhe frekuencat e burimit
gé do té emetohen né zoné gjaté studimeve té drités bazuar né demigrimin o0se gjurmimin e rrezeve
té kundérta té studimit té ploté;
kryerjen (1212) ose marrjen e té dhénave sizmike nga njé studim i bazés sé drités pér zonén bazuar
né marrésin e identifikuar dhe vendet e burimit pér zonén dhe frekuencat e burimit gé do té
emetohen né zoné bazuar né demigrimin ose gjurmimin e rrezeve té kundérta;
kryerjen (1208) ose marrjen e té dhénave sizmike nga njé studim i monitorimit té drités pér zonén
bazuar né té njéjtin marrés té identifikuar dhe vendndodhjet e burimeve pér zonén dhe frekuencat e
burimit gé do té emetohen né zoné bazuar né demigrimin ose gjurmimin e rrezeve té kundért si pér
kryerjen e studimit té bazés sé drités; dhe
gjenerimin (1210) e njé imazhi té zonés bazuar né krahasimin e (i) studimit té bazés sé drités dhe
(ii) studimit té monitorit té drités pér zonén;

ku ndonjé prej studimeve té drités jep ndjeshém mé pak té dhéna se sa jané marré gjaté studimit té ploté.
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2. Ményra e pretendimit 1, ku studimi i ploté pérdor mbi 100 vendndodhje té burimit dhe sensorit ndérsa
monitorimi i drités dhe studimet e bazés sé drités pérdorin mé pak se 100 vendndodhje té burimit dhe
sensorit dhe studimi i monitorit té drités kryhet mé voné né kohé sesa studimi i bazés sé drités.
3. Ményra e pretendimit 1, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se 50
vendndodhje té burimit dhe sensorit.
4. Ményra e pretendimit 1, ku studimi i monitorit té drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se
20 vendndodhje té burimit dhe sensorit.
5. Ményra e pretendimit 1, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se 10
vendndodhje té burimit dhe sensorit.
6. Ményra e pretendimit 1, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor vetém njé vendndodhje
burimi dhe vetém njé vendndodhje t& sensorit pér zonén.
7. Ményra e pretendimit 6, ku njé burim né vendin e burimit gjeneron vetém njé frekuencé té vetme pér té
gjithé monitorin e drités ose studimin e bazés sé drités.
8. Ményra e pretendimit 6, ku njé burim né vendin e burimit gjeneron disa mono-frekuenca pér té gjithé
studimin e monitorit té drités.
9. Ményra e pretendimit 1, ku njé burim né njé vendndodhje burimi té monitorit té drités ose studimit té
bazés sé drités gjeneron disa mono-frekuenca pér té gjithé studimin e monitorit té drités.
10. Ményra e pretendimit 1, gé pérfshin mé tej: kryerjen e njé studimi shtesé té€ monitorit té drités, mé pak
se njé javé pas studimit t& monitorit té drités ose njé monitorimi té vazhdueshém.
11. Njé pajisje llogaritése (1300) pér monitorimin e njé nén-sipérfage gjaté njé studimi 4-dimensional
(4D), pajisja llogaritése pérfshin:
njé ndérfage (1308) e konfiguruar pér té€ marré (1204) njé studim té ploté té njé zone té nén
sipérfages qé duhet té monitorohet;
njé procesor (1302) i lidhur me ndérfagen dhe i konfiguruar pér té identifikuar (1206) vendet e
marrésit dhe burimit pér zonén dhe frekuencat e burimit gé do té emetohen né zoné gjaté
studimeve té drités bazuar né demigrimin ose gjurmimin e rrezeve té kundérta té studimit té ploté;
pérftimin (1212) e té dhénave sizmike té shogéruara me njé studim té bazés sé drités pér zonén
bazuar né marrésin e identifikuar dhe vendet e burimit pér zonén dhe frekuencat e burimit gé do té
emetohen né zoné bazuar né demigrimin ose gjurmimin e rrezeve té kundérta;
pérftimin (1208) e té dhénave sizmike té shogéruara me njé studim té monitorit té drités pér zonén
bazuar né té njéjtin marrés té identifikuar dhe vendndodhjet e burimeve pér zonén dhe frekuencat e
burimit gé do té emetohen né zoné bazuar né demigrimin ose gjurmimin e rrezeve té kundérta si
pér kryerjen e studimit té bazés sé drités; dhe
gjenerimin (1210) e njé imazhi té zonés bazuar né njé krahasim té (i) té dhénave sizmike nga
studimi i bazés sé drités pér zonén dhe (ii) té dhénave sizmike nga studimi i monitorit té drités pér
zonén;
ku ndonjé prej studimeve té drités jep ndjeshém mé pak té dhéna se sa jané marré gjaté studimit té ploté.
12. Pajisja llogaritése e pretendimit 11, ku studimi i ploté i bazés pérdor mbi 100 vendndodhje té burimit
dhe sensorit ndérsa monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se 100 vendndodhje
burimi dhe sensori, dhe studimi i monitorit té drités kryhet mé voné né kohé sesa studimi i drités bazé.
13. Pajisja llogaritése e pretendimit 11, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se
20 vendndodhje té burimit dhe sensorit.
14. Pajisja llogaritése e pretendimit 11, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor mé pak se
10 vendndodhje té burimit dhe sensorit.
15. Pajisja llogaritése e pretendimit 11, ku monitori i drités ose studimi i bazés sé drités pérdor vetém njé
vendndodhje burimi dhe vetém njé vendndodhje té sensorit pér zonén.

(11) 10229
(97) EP3325015 / 12/05/2021
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(96) 16745318.2 /19/07/2016

(22) 01/06/2021

(21) AL/P/2021/418

(54) KOMPOZIMET NDIHMESE LIPOZOMALE

31/08/2021

(30) 201562194355 P 20/07/2015 US

(71) Zoetis Services LLC

10 Sylvan Way, Parsippany, NJ 07054, US

(72) DOMINOWSKI, Paul, Joseph (c/o Zoetis Services LLC333 Portage Street, Kalamazoo, M1 49007);
MWANGI, Duncan (c/o Zoetis Services LLC333 Portage Street, Kalamazoo, M1 49007); RAI, Sharath,
K. (c/o Zoetis Services LLC333 Portage Street, Kalamazoo, M1 49007); FOSS, Dennis, L. (c/o Zoetis
Services LLC333 Portage Street, Kalamazoo, MI 49007); GODBEE, Traci, K. (c/o Zoetis Services
LLC333 Portage Street, Kalamazoo, MI 49007); SLY, Laurel, Mary (c/o Zoetis Services LLC333 Portage
Street, Kalamazoo, M1 49007); MAHAN, Suman (c/o Zoetis Services LLC333 Portage Street,
Kalamazoo, M1 49007) ;VORA, Shaunak (c/o Zoetis Services LLC333 Portage Street, Kalamazoo, Ml
49007)

(74) Gazmir Isakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé lipozom né thelb pa saponin gé pérmban njé membrané té jashtme dyshtresore lipide dhe njé ndarje

té brendshme, membrama e jashtme gé pérfshin:

a) njé pérbérje amoni katérsore e pérbéré nga katér vargje alkil, dy prej té ciléve jané alkile C10-C20 dhe
dy té tjerét alkile C1-C4;

b) njé sterol zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej njé B-sitosterol, stigmasterol, ergosterol, ergokalciferol,
dhe kolesterol;

c) njé fosfolipid; dhe

d) njé glikolipid té formulés I:

R*—0O—CH,
0 CO—X—nr?
R w0 N
Rl
R*—0 NH—RS

Formula |

ku, R &shté hidrogjen, ose njé radikal alkil i saturuar qé ka deri né 20 atome karboni; X éshté -CH,-, -O-
ose -NH-; R? éshté hidrogjen, ose njé radikal alkil i saturuar ose i pasaturuar gé ka deri né 20 atome
karboni; R3, R*, dhe R® jané né ményré té pavarur hidrogjen, - SO4>, -PO4%, -COCi.-10 alkil; R® éshté L-
alanil, L-alfa-aminobutil, L-arginil, L-asparginil, L-aspartil,L-cisteinil, L-glutamil, L-glicil, L-histidil, L-
hidroksiprolil, L-izoleucil, L-leucil, L-lisil, L-metionil, L-ornitinil, L-fenialani, L-prolil, L-seril, L-treonil,

L-tirosil, L-triptofanil, dhe L-valil ose D-izomeré té tyre,

2. Lipozomi i pretendimit 1, ku lipozomi né fjalé éshté pa saponin.
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3. Lipozomi i retendimit 1 ose 2, ku pérbérja e amonit katérsor éshté DDA (dimetildioktadecilamon),
steroli éshté kolesterol, dhe glikolipidi éshté N-(2-Deoksi-2-L-leucilamino-R-D-glukopiranosil)-N-
oktadecildodekanoilamid ose njé kripé e saj.

4. Lipozomi i cilido prej pretendimeve 1-3, gé pér mé tepér pérfshin, né ndarjen e brendshme, njé
oligonukleotid imunostimulues té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej njé ribonukleotidi imunostimulues,

njé CpG oligodeoksiribonukleotid, dhe njé kombinim prej tyre.

5. Lipozomi i pretendimit 4, ku oligonukleotidi imunostimulues pérfshin cilindo prej SEC NO 1-14,

6. Njé formulim ndihmés gé pérmban lipozomin sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5.

7. Njé kompozim ndihmés i pretendimit 6, ku formulimi ndihmés i pérmendur né thelb éshté pa saponin.

8. Njé kompozim vaksine gé pérmban njé sasi efektive té njé komponenti antigjenik dhe formulimin

ndihmés té pretendimit 6 ose pretendimit 7.
9. Kompozimi vaksinés i pretendimit 8,ku kompozimi né fjalé i vaksinés éshté né thelb pa saponin.

10. Kompozimi vaksinés i pretendimit 8 ose 9, ku komponenti antigjenik éshté brenda ndarjes sé

brendshme.

11. Kompozimi vaksinés i cilido prej pretendimeve 8-10, ku komponenti antigjenik éshté zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet prej antigjenéve té gjedhit, antigjenéve té dhive, antigjenéve té derrit, antigjenéve té

shpezéve, antigjenéve té kuajve, antigjenéve té genve, antigjenéve té kuajve dhe antigjenéve té maceve.

12. Kompozimi vaksinés i cilido prej pretendimeve 8-11, ku oligonukleotidi imunostimulues pérfshin njé

CpG oligodeoksiribonukleotid.

13. Kompozimi vaksinés i pretendimit 9, ku komponenti antigjenik pérfshin IBR, BVDV-1, dhe BVDV-2,

dhe ku kompozimi i vaksinés éshté né thelb pa saponin.

14. Njé kompozim vaksine pér pérdorim né njé metodé té indukimit té njé pérgjigje imune kundér virusit
té diarresé virale té gjedhit (BVDV) né njé gjedh qé pérfshin administrimin né gjedhin né fjalé té

kompozimit té vaksinés sipas pretendimit 13.

15. Kompozimi i vaksinés pér pérdorim né metodén e pretendimit 14, ku pérgjigja imune e pérmendur

induktohet pa ethe shogéruese.
16. Kompozimi vaksinés i pretendimit 12, ku antigjeni pérmban njé antigjen shpezésh.

17. Kompozimi vaksinés i pretendimit 16, ku antigjeni éshté profilin.
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18. Njé kompozim vaksine pér pérdorim né njé metodé té parandalimit té zonés té oocistit té Eimeria né
njé shpend té infektuar me Eimeria, qé pérfshin administrimin tek kafsha né fjalé té kompozimit té

vaksinés té pretendimit 17 para infeksionit né fjalé.

19. Kompozimi vaksinés i pretendimit 11, ku komponenti antigjenik pérfshin njé virus té sSRNA, dhe ku

kompozimi i vaksinés éshté né thelb i liré nga CpG oligodeoksiribonukleotid.
20. Vaksina e pretendimit 19, ku virusi i SSRNA éshté njé virus gripi.
21. Vaksina e pretendimit 20, ku virusi i gripit &shté njé Virus Gripi Derri (SI1V).

22. Njé metodé pérgatitje lipozomi té pretendimit 1, metodé gé pérfshin:

a) tretjen né njé tretés organik té pérbérjes té amonit katérsor, sterolit, fosfolipidit, dhe glikolipidit té

formulés I;
R*—0—CH,
0 CQ=—X—R2
-/
RAww) N
\
Rl
R3I—D NH—RS

Formula |
ku, R éshté hidrogjen, ose njé radikal alkil i saturuar qé ka deri né 20 atome karboni; X éshté -CH,-, -O-

ose -NH-; R? éshté hidrogjen, ose njé radikal alkil i saturuar ose pasaturuar gé ka deri né 20 atome
karboni; R* R* dhe R® jané né ményré té pavarur hidrogjen, -S04, -PO4%, -COC1.10 alkil; R® éshté L-
alanil, L-alfa-aminobutil, L-arginil, L-asparginil, L-aspartil, L-cisteinil, L-glutamil, L-glicil, L-histidil, L-
hidroksiprolil, L-isoleucil, L-leucil, L-lisil, Lmetionil, L-ornitinil, L-fenialani, L-prolil, L-seril, L-treonil,
L-tirosil, L triptofanil, dhe L-valil ose D-izomeré té tyre;

b) largimin e tretésit organik dhe formimin e njé cipe té hollé;

c) rihidratimin e cipés sé hollé né njé tretés ujor népérmjet késaj formimin e njé kompozimi té rihidratuar;

d) mikrofluidizimin e kompozimit té rihidratuar.

23. Metoda e pretendimit 22, ku tretési ujor pérmban njé oligonukleotid imunostimulues.

(11) 10230

(97) EP3362444 / 10/03/2021
(96) 16784265.7 / 14/10/2016
(22) 01/06/2021

(21) AL/P/2021/419

(54) PERBERJE

31/08/2021

(30) 201518365 16/10/2015 GB
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(71) Exonate Limited

WTL, Moorfield Road Duxford, Cambridge, CB22 4PS, GB

(72) BATES, David (Cancer BiologyDivision of Cancer and Stem CellsSchool of MedicineUniversity of
NottinghamQueen's Medical Centre, NottinghamNottinghamshire NG7 2UH); MORRIS, Jonathan
(Department of ChemistryUniversity of New South Wales, Sydney, New South Wales 2052); TOOP,
Hamish (50A Barnes Ave, Marleston SA 5033); BATSON, Jennifer (c/o ExonateWest Block C
FloorQueen's Medical CentreUniversity of Nottingham, NottinghamNottinghamshire NG7 2UH)
:MORLEY, Andrew David (2 Kensington Square, MacclesfieldCheshire SK10 3GE)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (I): ose njé kripé, solvat, ose hidrat farmaceutikisht té pranueshém ku: R1 éshté
CF3, metil, CHF2, Cl, ose ciklopropil; dhe ose R2 éshté metil, njé heterocikél aromatik me 5- ose 6-
elementé, fenil, ose njé heterocikél aromatik i kondensuar, secili prej tyre mund té keté opsionalisht njé
ose mé shumé zévendésues; dhe R3 éshté njé heterocikél aromatik me 5-elementé i cili mund té keté
opsionalisht njé ose mé shumé zévendésues; ose R2 éshté metil, njé heterocikél aromatik me 6-elementg,
fenil, ose njé heterocikél aromatik i kondensuar, secili prej tyre mund té keté opsionalisht njé ose mé
shumé zévendésues; dhe R3 éshté njé heterocikél aromatik i kondensuar, i cili mund té keté opsionalisht
njé ose mé shumé zévendésues. 2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté e Formulés (l1a): ose
njé kripé, solvat, ose hidrat farmaceutikisht té pranueshém e saj; ku: R1 éshté CF3, metil, CHF2, Cl, ose
ciklopropil; R2 é&shté metil, njé heterocikél aromatik me 5- ose 6-elementé ose njé heterocikél aromatik i
kondensuar, secili prej tyre mund té keté opsionalisht njé ose mé shumé zévendésues; R4 éshté hidrogjen,
ose njé grup C1-6 alkil i cili mund té keté opsionalisht njé ose mé shumé zévendésues; W éshté CH, O, N
ose S; X éshté C ose N; Y éshté CH, O, N ose S; dhe Z éshté CH, N ose S. 3. Njé pérbérje sipas
pretendimit 2, ku R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: secili prej tyre mund té keté opsionalisht njé
ose mé shumé zévendésues, pér shembull ku R2 éshté njé grup furan-2-il me njé zévendésues
tetrahidropiranil ose njé zévendésues piridinil. 4. Njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 2 ose 3,
ku W, X, Y dhe Z jané zgjedhur té tillé gé heterocikli aromatik me 5-elementé éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej: 5. Njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 2 deri né 4, ku R4 éshté hidrogjen ose njé
grup metil, i cili mund té keté njé zévendésues, pér shembull ku R4 éshté njé grup metil i zévendésuar me
fenil ose njé heterocikél aromatik me 5- ose 6-elementé. 6. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku: R1 éshté
CF3, metil, CHF2, ClI, ose ciklopropil; R2 éshté metil, njé heterocikél aromatik me 6-elementé, fenil, ose
njé heterocikél aromatik i kondensuar, secili prej tyre mund té keté opsionalisht njé ose mé shumé
zévendésues; dhe R3 éshté njé grup indolil, njé grup izoindolil, njé grup benzoksazolil, njé grup
benzimidazolil, njé grup kumarinil, njé grup kinolil ose njé grup izokinolil. 7. Njé pérbérje sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1, 2, ose 4 deri né 6, ku R2 éshté njé grup indolil, njé grup izoindolil, njé grup
benzoksazolil, njé grup benzimidazolil, njé grup kumarinil, njé grup kinolil ose njé grup izokinolil. 8. Njé
kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té€ ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, opsionalisht
njé ose mé shumé principé aktivé té tjeré dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, opsionalisht né
njé formé té pérshtatshme pér injektim intraokular ose né njé formé té pérshtatshme pér administrim topik
né sy. 9. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér
pérdorim si njé medikament. 10. Njé pérbérje e Formulés (I) si¢ pércaktohet né cdo njérin prej
pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e neovaskularizimit okular, pér
shembull ku trajtimi ose parandalimi i neovaskularizimit okular pérfshin trajtimin ose parandalimin e
degjenerimit makular té lidhur me moshén ose retinopatisé diabetike. 11. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢
pércaktohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt
gjitar. 12. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e ¢rregullimeve té hiperdepértueshmérisé mikrovaskulare, ose né
rregullimin e vetive pro-depértueshmérisé pro-angiogjenike té izoformave VEGFxxx , ose né mbéshtetjen
e mbijetesés sé gelizave epiteliale pa depértueshméri té rritur, ose né reduktimin e natyrés (pér shembull
dendésia e numrit dhe/ose madhésia) sé fenestrimeve té membranave té filtrimit epitelial, ku pérdorimi
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éshté zgjedhur nga trajtimi ose parandalimi i njé ose mé shumé prej oedema, sindroma e sémundjes sé
frymémarrjes sé té rriturve, proteinuria, uraemia, mikroalbuminuria, hipoalbuminemia, hiperfiltrimi renal,
sindroma nefrotike, insuficenca renale, sémundje té veshkave té lidhura me proliferimin e gelizave
glomerulare ose mesangiale, nefropatia diabetike, glomerulonefriti, dhe sémundja policistike e veshkave.
13. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim
né trajtimin ose parandalimin e ¢rregullimeve neuropatike dhe neurodegjenerative, ose pér pérdorim si njé
agjent neuroprotektiv ose neuroregjenerativ in vivo. 14. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e dhimbjes jo-inflamatore
VEGFR2-t€ ndérmjetésuar. 15. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né cdo njérin prej
pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e fibrozés né njé subjekt gjitar, pér
shembull parandalimin e fibrozés pulmonare idiopatike, né njé subjekt gjitar.

(11) 10231

(97) EP3334721/ 28/04/2021

(96) 16751123.7 / 05/08/2016

(22) 02/06/2021

(21) AL/P/ 2021/421

(54) ANTAGONISTE TE RECEPTORIT CGRP

31/08/2021

(30) 201562203996 P 12/08/2015 US and 201562266867 P 14/12/2015 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) COATES, David Andrew (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288);
SIEGEL, Miles Goodman (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288);
STUCKY, Russell Dean (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288);
FORTNER, Kevin Charles (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288);
MASSEY, Steven Marc (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288);
MYERS, Jason Kenneth (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288)
;NAVARRO, Antonio (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i formulés:

ku

Y éshté CH ose N;

Z éshté CH ose N;

me kushtin gé kur Y éshté CH, Z éshté N dhe kur Y éshté N, Z éshté CH,;
X éshté CH ose N; dhe

R éshté C1-C3 alkil, C3-C5 cikloalkil, ose CN,

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

103



Buletini i Pronésisé Industriale

2. Komponimi ose kripa sipas pretendimit 1 ku X éshté CH.

3. Komponimi ose kripa sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku Y éshté CH dhe Z éshté N.

4. Komponimi ose kripa sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku R éshté
C1-C3 alkil.
5. Komponimi ose kripa sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 t€ Formulés:

6.
7. Komponimi ose kripa sipas pretendimit 1 ku komponimi éshté:
O
=
N H NH
= N
0O
O
8. Komponimi ose kripa sipas pretendimit 7 ku komponimi éshté:
O
~
N i NH
= N
)
O
9. Komponimi ose kripa sipas pretendimit 8 ku komponimi éshté:
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Komponimi sipas pretendimit 10 i cili éshté njé anhidrat kristalor i karakterizuar nga njé kulm
thelbésor né spektrin e difraksionit té rrezeve-X né kéndin e difraksionit 2-theta té 13.4°, né
kombinim me njé ose mé shumé kulme té pérzgjedhur nga grupi gé konsistojné né 14.4°, 18.1°,
19.4°, 20.9°, 21.2°, 21.5° dhe 26.5°, me njé tolerancé pér kéndet e difraksionit prej 0.2 té matura
me burimin CuK-alfa.

Kripa sipas pretendimit 9 e cila éshté:

N

Kripa sipas pretendimit 12 e cila éshté kristalore e karakterizuar nga njé piké kulmore thelbésore
né spektrin e difraksionit té rrezeve-X né kéndin e difraksionit 2-theta té 18.8° né kombinim me
njé ose mé shumé kulme té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né 23.2°, 24.7°, dhe 15.2°; me njé
tolerancé pér kéndet e difraksionit prej 0.2 gradésh, té matura me burimin CuK alfa.

Komponimi ose kripa sipas secilit prej pretendimeve 1-13 pér pérdorim né terapi.

Komponimi ose kripa sipas secilit prej pretendimeve 1-13 pér tu pérdorur né trajtimin e migrenés.

Komponimi ose kripa sipas secilit prej pretendimeve 1-13 pér tu pérdorur né parandalimin e
migrenés.
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17. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé komponim ose kripé sipas secilit prej pretendimeve 1-
13 me njé ose mé shumé mbartésa, tretésa, ose mbushésa farmaceutikisht té pranueshém.

18. Njé proces pér té pérgatitur njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban pérzierjen e njé komponimi ose
kripe sipas secilit prej pretendimeve 1-13 me njé ose mé shumé mbartésa, tretésa, ose mbushésa
farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10232

(97) EP3442090 /10/03/2021

(96) 17778712.4/27/03/2017

(22) 03/06/2021

(21) AL/P/2021/424

(54) STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE

01/09/2021

(30) 201600237 U 05/04/2016 ES

(71) Santana Ramirez, Alberto Andres

Calle Huesca n°® 5, 35229 Las Palmas de Gran Canaria (Las Palmas), ES
(72) Santana Ramirez, Alberto Andres (Calle Huesca n° 5, 35229 Las Palmas de Gran Canaria (Las
Palmas))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. NJE STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE qé pérmban

* bateri qé gjenerojné elektricitet duke pérdorur ujin e detit ose ujé té kripur si elektrolit (7),

* nj€ depozit€ (15) jashté bateris€ pér elektrolitin,

* njé pajisje q€ mat dhe dozon elektrolitin (13),

* nj€ hyrje uji (14) né bateri dhe né rezervuar (16),

* njé tubacion shkarkimi pér daljen e ujit (10) né bateri dhe né rezervuar (16),

* njé pompé (18) pér té drejtuar elektrolitin (7) nga rezervuari te baterité gjeneruese,

* ku baterité jané t€ lidhura né seri dhe té ndérlidhura né paralel (22), karakterizuar né até qé
pérmban gjithashtu

* njé€ depozité klorur natriumi (NaCl) t€ kripés s€ detit (12),

* njé filtér pér elektrolitin (17);

* njé kabiné kontejnere pér baterité dhe elementé t€ tjeré (20), ku syprina t€ 1€vizshme né€ kabiné
mbajné baterité;

* bateri akumulatorésh pér energji elektrike té prodhuar shtesé (19),

* nj¢ modul elektronik pér ngarkimin e baterive dhe transferimin e korrentit né rrjetin e
shpérndarijes,

* nj€ modul konvertues nga korrent direkt n€ korrent alternativ (21),

* njé panel i pérgjithshém pér mbrojtje diferenciale elektrike dhe magnet termal dhe,
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. njé lidhje dalése pér furnizimin me energji (23);

dhe ku elektroliti pérmban pérgindje té acidit sulfurik (H2SO4).

2. STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE, sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ka njé
shumeési té baterive gjeneruese té lidhura né seri dhe paralel, secila prej tyre konsiston né njé dalje dhe
hyrje té njé elektroliti (1,10), terminalet e lidhjes né anodé dhe katodé (2 dhe 5), anoda éshté e
ndérkémbyeshme (8) népérmjet hapjes Sé njé kapaku (3).

3. STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE, sipas pretendimit 2 karakterizuar né até gé katoda
(6) éshté njé material i pérzgjedhur nga celiku inoks, ari, nikeli, platini, bakri, grafiti dhe bronzi né formén

e njé tubi, pllake té Iémuar, shufre ose rrjete.

4. STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE, sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé
katoda (6) éshté celik inoks i pérzgjedhur nga lloji 316, 317, 329 dhe 330 numra UNS S31600, S31700,
$32900, NO8330 ose nga llojet dupleks dhe super dupleks.

5. STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE, sipas pretendimit 2 karakterizuar né até qé anoda
(8) éshté njé material i pérzgjedhur nga zinku, magnezi, beriliumi, alumini, kadmiumi né formén e

pérzgjedhur nga njé tub, pllaké e Iémuar, shufér ose rrjeté.

6. STACION ENERGJIE ELEKTRIKE JONIKE, sipas pretendimit 1 karakterizuar né até qé
pérmban njé kuti mbrojtjeje té pérgjithshme elektrike, gé éshté i rivendosshém né puné automatikisht ose
né distancé, njé modul mbrojtjeje diferencial dhe njé magnet termal dhe oshiloskop qé pérfshin dalet rele
na/nc, té programueshé&m né té gjitha funksionet e tij, me njé konsum metrik dhe té gjithé kéto elemente té
lidhur né internet me ané té kabllos ose pa tel pér monitorim né distancé (23).

(11) 10233

(97) EP3410772/12/05/2021

(96) 17744200.1/ 24/01/2017

(22) 04/06/2021

(21) AL/P/ 2021/425

(54) APARAT STACIONI BAZE, APARAT TERMINALI DHE METODA E KOMUNIKIMIT
01/09/2021

(30) JP 2016012184 26/01/2016 JP

(71) Sharp Kabushiki Sharp

1 Takumi-cho, Sakai-ku, Sakai City, Osaka 590-8522, JP
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(72) Tomeba, Hiromichi (1, Takumi-cho, Sakai-ku, Sakai City 590-8522) ;YAMADA, Ryota (1, Takumi-
cho, Sakai-ku, Sakai City 590-8522)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé aparat stacioni bazé (1A) i konfiguruar pér t€ komunikuar me njé aparat terminali (2A, 2B), ku
aparati i stacionit bazé (1A) pérfshin: njé njési konfigurimi kuadri (1033) té konfiguruar pér té caktuar té
dhénat e linjés sé marrjes né njé strukturé té paré radiokuadri me nénoperatoré té paré, ku hapésira mes
nénoperatoréve té paré éshté njé nga njé shumési e paré vlerash apo né njé strukturé radiokuadri té dyté
me nénoperatoré té dyté, ku hapésira mes nénoperatoréve té dyté éshté njé nga njé shumési e dyté vlerash,
dhe caktuar njé sinjal sinkronizimi né strukturén e paré té radiokuadrit dhe strukturén e dyté té
radiokuadrit, dhe njé njési radiotransmetimi (1035) té konfiguruar pér transmetimin e té dhénave té linjés
sé marrjes dhe té sinjalit té sinkronizimit, ku shumeésia e paré e vlerave pérfshin njé vleré qé éshté e
ndryshme nga secila prej vlerave té shumésisé sé dyté, hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit
éshté e ndryshme nga hapésira e nénoperatorit pér té dnhénat e linjés sé marrjes né strukturén e paré té
radiokuadrit, dhe hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit éshté e njéjté me hapésirén e
nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e dyté té radiokuadrit.

2. Aparati i stacionit bazé (1A) né pérputhje me pretendimin 1, ku njésia e konfigurimit té kuadrit (1033)
éshté e konfiguruar pér shuméfishimin e strukturés sé paré té radiokuadrit dhe strukturés sé dyté té
radiokuadrit né njé fushé frekuencash.

3. Aparati i stacionit bazé (1A) né pérputhje me pretendimin 1, ku njésia e konfigurimit té kuadrit (1033)
éshté e konfiguruar pér konfigurimin e njé prej vlerave té shumésisé sé paré dhe njé prej vlerave té
shumésisé sé dyté, né bazé té faktit nése njésia e radiotransmetimit (1035) transmeton té dhénat e linjés sé
marrjes né njé diapazon té paré té frekuencave apo né njé diapazon té dyté té frekuencave.

4.Njé aparat terminali (2A, 2B) i konfiguruar pér komunikimin me njé aparat stacioni bazé (1A), ku
aparati i terminalit (2A, 2B) pérfshin: njé njési konfigurimi kuadri (2033) té konfiguruar pér caktimin e té
dhénave té linjés sé dhénies né strukturén e paré té radiokuadrit me nénoperatorét e paré, ku hapésira mes
nénoperatoréve té paré éshté njé nga njé shumési e paré vlerash, apo né njé strukturé radiokuadri té dyté
me nénoperatoré té dyté, ku hapésira mes nénoperatoréve té dyté éshté njé nga njé shumési e dyté vlerash,
njé njési radiotransmetimi (2035) té konfiguruar pér transmetimin e té dhénave té linjés sé dhénies, dhe
njé njési radiomarrése (2041) té konfiguruar pér marrjen e té dhénave té linjés sé marrjes né strukturén e
paré té radiokuadrit, dhe pér marrjen e njé sinjali sinkronizimi né strukturén e paré té radiokuadrit dhe né
strukturén e dyté té radiokuadrit, ku shumésia e paré e vlerave pérfshin njé vleré gé éshté e ndryshme nga
secila prej vlerave té shumésisé sé dyté, hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit éshté e
ndryshme nga hapésira e nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e paré té
radiokuadrit, dhe hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit éshté e njéjté me hapésirén e
nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e dyté té radiokuadrit.

5. Aparati i terminalit (2A, 2B) né pérputhje me pretendimin 4, ku njésia e konfigurimit té kuadrit (2033)
éshté e konfiguruar pér shuméfishimin e strukturés sé paré té radiokuadrit dhe strukturés sé dyté té
radiokuadrit né njé fushé frekuencash.

6. Njé metodé komunikimi pér njé aparat stacioni bazé (1A) té konfiguruar pér t¢ komunikuar me njé
aparat terminali (2A, 2B), ku metoda e komunikimit pérfshin: caktimin e té dhénave té linjés sé marrjes né
strukturén e paré té radiokuadrit me nénoperatorét e paré, ku hapésira mes nénoperatoréve té paré éshté
njé nga njé shumési e parévlerash, apo né njé strukturé radiokuadri té dyté me nénoperatoré té dyté, ku
hapésira mes nénoperatoréve té dyté éshté njé nga njé shumési e dyté vlerash, caktimin e njé sinjali
sinkronizimi né strukturén e paré té radiokuadrit dhe strukturén e dyté té radiokuadrit, dhe transmetimin e
té dhénave té linjés sé marrjes dhe té sinjalit té sinkronizimit, ku shumésia e paré e vlerave pérfshin njé
vleré té paré qé éshté e ndryshme nga secila prej vlerave té shumésisé sé dyté, hapésira e nénoperatorit pér
sinjalin e sinkronizimit éshté e ndryshme nga hapésira e nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né
strukturén e paré té radiokuadrit, dhe hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit éshté e njéjté me
hapésirén e nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e dyté té radiokuadrit.
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7. Njé metodé komunikimi pér njé aparat terminali (2A, 2B) té konfiguruar pér té¢ komunikuar me njé
aparat stacioni bazé (1A), ku metoda e komunikimit pérfshin: caktimin e té dhénave té linjés sé dhénies né
strukturén e paré té radiokuadrit me nénoperatorét e paré, ku hapésira mes nénoperatoréve té paré éshté
njé nga njé shumési e paré vlerash, apo né njé strukturé radiokuadri té dyté me nénoperatoré té dyté, ku
hapésira mes nénoperatoréve té dyté éshté njé nga njé shumési e dyté vlerash, transmetimin e té dhénave
té linjés sé dhénies, marrjen e té dhénave té linjés sé marrjes né strukturén e paré té radiokuadrit ose né
strukturén e dyté té radiokuadrit, dhe marrjen e njé sinjali sinkronizimi né strukturén e paré té radiokuadrit
dhe né strukturén e dyté té radiokuadrit, ku shumésia e paré e vlerave pérfshin njé vleré té paré gé éshté e
ndryshme nga secila prej vlerave té shumésisé sé dyté, hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit
éshté e ndryshme nga hapésira e nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e paré té
radiokuadrit, dhe hapésira e nénoperatorit pér sinjalin e sinkronizimit éshté e njéjté me hapésirén e
nénoperatorit pér té dhénat e linjés sé marrjes né strukturén e dyté té radiokuadrit.
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(11) 6120

(21) AL/P/2016/548

(54) FRENUES TE VIRUSIT TE HEPATITIT C
(97) EP2870160 / 28/09/2016

(73) Gilead Pharmasset LLC

333 Lakeside Drive, Foster City, California 94404 , US
(74) Fatos DEGA

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

(11) 6751

(21) AL/P/2017/441

(54) METODE PER KONDICIONIMIN E FLOKEVE DHE LEKURES
(97) EP3001809 /12/07/2017

(73) Olaplex, Inc.

800 Boylston Street, Boston, MA 02199, US

(74) Fatos DEGA

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

(11) 6928
(21) AL/P/2017/502
(54 PROCESI PER  PERGATITIEN E  [4,6-BIS-DIMETILAMINO-2-[4-(4-

TRIFLUOROMETILBENZOIL-AMINO) BENZIL]PIRIMIDIN-5-1L] ACID ACETIK
(97) EP2709988 / 05/07/2017

(73) GBO007, Inc.

3013 Science Park Road, Suite 200, San Diego, CA 92121/ US, US

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 7830

(21) AL/P/2018/764

(54) KOMPOZIM FARMACEUTIK ME LESHIM TE NGADALTE | BERE NGA MIKROGRIMCA
(97) EP2500014 /08/08/2018

(73) Debiopharm International SA

Chemin Messidor 5-7, Forum "apres-demain”, Case postale 5911, 1002 Lausanne, CH

(74) Vladimir NIKA

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

(11) 7783

(21) AL/P/2018/765

( 54) METODE E TRAJTIMIT TE MOSFUNKSIONIMIT TERMORREGULLUES ME
PAROKESTINE

(97) EP2068881 /22/08/2018

(73) Sebela Ireland Limited
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3d Floor, West Wing, Adelaide Chambers, Peter Street, Dublin 8, IE
(74) Vladimir NIKA
Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(11) 7783

(21) AL/P/2018/765

( 54) METODE E TRAJTIMIT TE MOSFUNKSIONIMIT TERMORREGULLUES ME
PAROKESTINE

(97) EP2068881 /22/08/2018

(73) Sebela Ireland Limited

3d Floor, West Wing, Adelaide Chambers, Peter Street, Dublin 8, IE

(74) Vladimir NIKA

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

(11) 7926

(21) AL/P/2019/36

(54) PERDORIMI | NJE AGJENTI MODIFIKUES-HORMONI TE VESHKAVE
(97) EP2523731/24/10/2018

(73) Recordati AG

Lindenstrasse 8, , 6340 Baar, CH

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 10084

(21) AL/P/2021/312

(54) FORMA KRISTALORE TE NJE ANTAGONISTI TE RECEPTORIT ANDROGJEN,METODA E
PERGATITJES DHE PERDORIMI | TYRE

(97) EP3495352/27/01/2021

(73) Bayer Consumer Care AG

Peter Merian-Strasse 84, 4052 Basel, CH

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 10201

(21) AL/P/2021/321

(54) DERIVATE TE TRETSHME NE UJE TE KOMPONIMEVE 3,5-DIFENIL-DIAZOLE
(97) EP3390412/14/04/2021

(73) Max-Planck-Gesellschaft zur Férderung der Wissenschaften e.V.

Hofgartenstrasse 8, 80539 Miinchen, DE

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100
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(11) 6179

(21) AL/P/2016/609

(54) PERBERJE ANASTEZIKE LOKALE TERMOXHELIFIKUESE
(97) EP2552487/19/10/2016

(73) Palette Life Sciences AB

c/o KISP , Fogdevreten 2A, 171 65 Solna, SE

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
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(11) 6179

(21) AL/P/2016/609

(54) PERBERJE ANASTEZIKE LOKALE TERMOXHELIFIKUESE
(97) EP2552487 /19/10/2016

(73) Palette Life Sciences AB

c/o KISP , Fogdevreten 2A, 171 65 Solna, SE

(74) Fatos DEGA

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

(11) 6597
(21) AL/P/2017/161

(54) ILACET-METILFENIDAT, PROCESET PER PRODHIMIN DHE PERDORIMI | TYRE

(97) EP2736510/01/03/2017

(73) Kempharm, Inc.

1180 Celebration Blvd., Suite 103, Celebration, Florida 34747, US
(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 9408

(21) AL/P/ 2020/357

(54) PERBERJE DHE METODA PER KULTIVIMIN E SPIROKETEVE
(97) EP2633029 /11/03/2020

(73) Advanced Laboratory Services Inc.

407 Elmwood Avenue, Sharon Hill, PA 19079, US

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100
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(11) 4052

(21) AL/P/2012/4017

( 54) PERDORIMET TERAPEUTIKE TE PERBERJEVE QE KANE SERT TE KOMBINUAR, TE
AKTIVITETIT 5-HT3 DHE 5-HT1A

(97) EP2219647 / 14/03/2012

(73) H. Lundbeck A/S and Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc.

Ottiliavej 9 2500 Valby , DK ;One Takeda Parkway Deerfield IL 60015 , US

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérdorim i 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazin dhe i kripérave té pranuara farmaceutikisht
té saj né prodhimin e njé ilaci pér trajtimin e njé sémundje té pérzgjedhur nga depresioni, ankthi, abuzimi
ose dhembja kronike, ku Ky ila¢ pérdoret tek njé pacient i cili ka marré mé paré njé tjetér ilag pér trajtimin
e késaj sémundje ku Ky ila¢ u ndérpre ose u reduktua pér shkak té situatave té pavaforshme té lidhura me
gjumin.

2. Pérdorimi sipas pretendimit 1, ku kripa e pranueshme farmaceutikisht éshté kripa hidrobromide.

3. 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazin dhe kripérat e pranuara farmaceutikisht té saj pér tu
pérdorur né trajtimin e njé sémundjeje té pérzgjedhur nga depresioni, ankthi, abuzimi ose dhembja
kronike, ku ky ila¢ pérdoret tek njé pacient qé ka marré mé paré njé tjetér ilag pér trajtimin e késaj
sémundje ku Kky ila¢ u ndérpre ose u reduktua pér shkak té situatave té pavaforshme té lidhura me gjumin.
4. 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazin dhe kripérat e pranuara farmaceutikisht té saj pér tu
pérdorur sipas pretendimit 3, gé éshté kripa hidrobromide.

(11) 4165

(21) AL/P/2012/4152

(54) ANTITRUPA ANTI-IL-17

(97) EP1963368 /18/07/2012

(73) ELILILLY AND COMPANY

Lilly Corporate Center Indianapolis, IN 46285 , US

(74 ) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé antitrup monoklonal anti-1L-17 njerézor ku antitrupi i pérmendur pérmban:

a) njé peptid me SEQ ID NO: 131 né CDRL1,

b) njé peptid me SEQ ID NO: 167 né CDRL2,

c) njé peptid me SEQ ID NO: 168 né CDRLS3,

d) njé peptid me SEQ ID NO: 26 né CDRH1,

e) njé peptid me SEQ ID NO: 30 né CDRH2, dhe
f) njé peptid me SEQ ID NO: 52 né CDRH3.

2. Njé antitrup monoklonal anti-IL-17 njerézor sipas pretendimit 1
ku antitrupi i pérmendur pérmban njé sekuencé aminoacidi zinxhiri té lehté (LC) gé konsiston né
SEQ ID No0:279 dhe njé sekuencé aminoacidi zinxhiri té réndé (HC) gé konsiston né SEQ ID NO:
280 ku SEQ ID NO:279 (LC) éshté:
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Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Ser Val Thr Pro Gly Gln Pro Ala Ser Ile
Ser Cys Arg Ser Ser Arg Ser Leu Val His Ser Arg Gly Asn Thr Tyr Leu His Trp Tyr Leu
Gln Lys Pro Gly GIn Ser Pro GIn Leu Leu Ile Tyr Lys Val Ser Asn Arg Phe Ile Gly Val
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile Ser Arg Val Glu
Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Ser Gln Ser Thr His Leu Pro Phe Thr Phe Gly Gin
Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu
Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys;

dhe ku SEQ ID NO:280 (HC) éshté:

Gln Val Gln Leu Val GlIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser Ser Val Lys Val Ser

Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asp Tyr His Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
GlIn Gly Leu Glu Trp Met Gly Val Ile Asn Pro Met Tyr Gly Thr Thr Asp Tyr Asn GIn

Arg Phe Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr Met Glu Leu
Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Tyr Asp Tyr Phe Thr Gly
Thr Gly Val Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro
Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys
Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val
Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser
Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala
Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met
Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val
GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
Glu GlIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu
Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr
Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu
Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile
Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys
Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly.
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3. Njé antitrup njerézor sipas pretendimit 1, ku antitrupi éshté njé antitrup me gjatési té ploté, njé
antitrup thelbésisht i paprekur, njé fragment Fab, njé fragment F(ab’)> ose njé fragment Fv me
zinxhir té vetém

4. Njé antitrup sipas pretendimit 1 ose 3, ku pér mé tej antitrupi pérmban njé zoné konstante zinxhiri
té réndé té pérzgjedhur nga 1gGy, 19G2, 19Gs, 19Ga, IgA, IgE, IgM dhe IgD.

5. Njé pérbérje e cila pérmban antitrupin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe ku pérbérja e
pérmendur pér mé tej pérmban njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

6. Njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim si njé medikament.

7. Njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin e njé ose mé
shumé gjendjeve té pérzgjedhura nga artriti reumatoid, ¢rregullimi inflamator i zorréve, psoriaza
dhe skleroza e shuméfishté.
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(74) Ditika HOXHA (SHEHI)

Rr. "EMIN DURAKU", Pall.6/1, Ap.4-02, Tirané
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1. Perdorimi i nje formulimi parenteral, i cili permban nje sasi efektive nga pikpamja anti-virale te
TMC278, ose te nje kripe te tij me shtese acide, te pranueshme nga pikpamja farmaceutike, dhe te nje
mbartesi, per prodhimin e nje medikamenti te destinuar per trajtimin e HIV, ne te cilin medikamenti duhet
te jete i administruar ne menyre intermitente (me nderprerje) ndermjet perdorimit (adminstrimit) subkutan
(nen lekure), ose intramuskular, sipas nje intervali kohor ge gjendet ne fraksionin ge shkon nga dy jave
deri ne nje vit.

2. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet (te perdoret) sipas
nje intervali kohor ge gjendet ne fraksionin ge shkon nga dy jave deri ne kater jave.

3. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet sipas nje intervali
kohor ge gjendet ne fraksionin ge shkon nga nje muaj deri ne tre muaj.

4. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te perdoret sipas nje intervali kohor
ge gendet ne fraksionin ge shkon nga tre muaj deri ne gjashte muaj.

5. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet nje here ne cdo dy
jave.

6. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet nje here ne cdo
muaj.

7. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet nje here ne dy muaj.
8. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin medikamenti duhet te administrohet nje here ne cdo tre
muaj.

9. Perdorimi sipas pretendimit 1, ne te cilin sasia efektive e TMC278 ne formulimin parenteral eshte

perzgjedhur ne menyre ge pergendrimi i plazmes se gjakut ne TMC278 te mbahet gjate nje periudhe te
zgjatur siper nje niveli minimal te plazmes se gjakut ge eshte niveli me i ulet i plazmes se gjakut ge
shkakton ate ge inhibitori i HIV te jete efekas ne largimin (zhdukjen) e HIV.
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10. Perdorimi sipas pretendimit 9, ne te cilin niveli i plazmes se gjakut mbahet ne nje nivel te
barabarte, ose me te madh se 20 mg/ml.

11.  Perdorimi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ne te cilin doza e TMC278 qe eshte per tu
administruar ¢do here kalkulohet mbi nje baze ge shkon nga 0,5 deri ne 50 mg/ne dite.

12. Perdorimi sipas pretendimit 11, ne te cilin doza e TMC278 ge eshte per tu administruar ¢do here
kalkulohet mbi nje baze ge shkon nga 1 mg/ ne dite deri ne 20 mg/ne dite, dhe medicamenti (mjekimi) té
bashké administrohet me njé inhibitor HIV té njé klase tjetér nga NNRTI TMC278.

13. Perdorimi sipas pretendimit 12, ne te cilin inhibitori HIV | njé klase tjetér té bashké administrohet
né ményré orale ose né ményré parenterale.

14, Perdorimi sipas pretendimit 13, ne te cilin doza e TMC278 ge eshte per tu administruar ¢do here
kalkulohet mbi nje baze ge shkon nga 3 mg/ ne dite deri ne 7 mg/ne dite.

15. Perdorimi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 3, 4, 6, 7 ose 8, ne te cilin doza mujore e TMC278
shkon nga 30 mg deri ne 600 mg, dhe medicamenti (mjekimi) té bashké administrohet me njé inhibitor
HIV té njé klase tjetér nga NNRTI TMC278.

16.  Perdorimi sipas pretendimit 15, ne te cilin inhibitori HIV | njé klase tjetér té& bashké administrohet
né ményré orale ose né ményré parenterale .

17. Perdorimi sipas pretendimit 16, ne te cilin doza mujore e TMC278 shkon nga 90 mg deri ne 210
mg.

18.  Perdorimi sipas pretendimit 17, te cilin doza mujore e TMC278 eshte 150 mg.

19. Perdorimi sipas cdonjerit prej pretendimeve te mepareshme, ne te cilin formulimi gjithashtu
permban edhe nje agjent treteshmerie ose nje agjent tensioaktiv.

20. Perdorimi sipas pretendimit 19, ne te cilin agjenti tensioaktiv eshte perzgjedhur nga poloksameret,
suksinatet e o- tokoferil polietilen glikolit, esteret e acidit yndyror te sorbitan polioksietilenit dhe
polietilenglikolit, dhe medicamenti (mjekimi) té bashké administrohet me njé inhibitor HIV té njé klase
tjetér nga NNRTI TMC278.

21. Perdorimi sipas cdonjerit prej pretendimeve te mepareshme, ne te cilin TMC278 eshte ne forme
baze.

22, Perdorimi sipas cdonjerit prej pretendimeve te mepareshme, ne te cilin TMC278 eshte ne formen e
E-izomerike.

23. Nje formulim parenteral ge permban nje sasi efikase nga pikpamja anti-virale te TMC278, ose te
nje kripe prej tij me shtese acide, te pranueshme nga pikpamja farmaceutike, dhe nje mbartes, per nje
perdorim ne trajtimin e HIV , ku formulimi eshte per tu administruar ne menyre intermitente (me
nderprerje) nepermjet administrimit (perdorimit) subkutan, ose intramuskular, sipas nje intervali kohor ge
gjendet ne fraksionin ge shkon nga dy jave deri ne nje vit.

24.  Nje formulim parenteral per nje perdorim sipas pretendimit 23, ku formulimi eshte per tu
administruar nje here ne muaj, nje here ne cdo dy muaj, ose nje here ne cdo tre muaj.

25. Nje formulim parenteral per nje perdorim sipas pretendimit 23 ose 24, ku doza e TMC278 qe eshte
per tu perdorur ¢do here kalkulohet mbi nje baze ge shkon nga 1 mg/ne dite deri ne 20 mg/ne dite, ose
kalkulohet mbi nje baze ge shkon nga 1 mg/ne dite deri ne 10mg/ne dite, ose kalkulohet mbi nje baze ge
shkon nga 3mg/ ne dite deri ne 7 mg/ne dite , dhe medicamenti (mjekimi) té bashké administrohet me njé
inhibitor HIV té njé klase tjetér nga NNRTI TMC278.

26.  Nje formulim parenteral per nje perdorim sipas pretendimit 24, ne te cilin doza mujore e TMC278
shkon nga 30 mg deri ne 600 mg, ose shkon nga 30 mg deri ne 300 mg, ose shkon nga 90 mg deri ne 210
mg, ose eshte 150 mg.

27. Nje formulim parenteral per nje perdorim sipas ¢donjerit prej pretendimeve 23 deri ne 26, ne te
cilin TMC278 eshte ne forme baze, dhe medicamenti (mjekimi) té bashké administrohet me njé inhibitor
HIV té njé klase tjetér nga NNRTI TMC278.

28. Nje formulim parenteral per nje perdorim sipas ¢donjerit prej pretendimeve 23 deri ne 27, ne te
cilin TMC278 paragitet ne forme E- izomerike.
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(54) MI ME ZINXHIR TE LEHTE TE ZAKONSHEM

(97) EP2505654 / 24/08/2016

(73 ) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(74) Vladimir NIKA

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

(57)

1. Njé mi i modifikuar gjenetikisht gé shpreh zona té ndryshueshme té zinxhiréve té réndé dhe té lehté té
imunoglobulinés njerézore, ku zonat e ndryshueshme té zinxhirit té lehté njerézor shprehen nga njé
sekuencé e vetme e genit te zonave té ndryshueshme té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés njerézore té
rirregulluar (V/JL) e pranishme né linjén embrionale t€ miut, gé pérfshin njé sekuencé té linjés
embrionale té njé segmenti geni V. dhe njé sekuencé té linjés embrionale té njé segmenti geni J, zona e
ndryshueshme e zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés njerézore éshté njé zoné e rirregulluar Vk1-39/Jk5,
ku:

(@) i mungon miut njé lokus endogjen i zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés sé miut e afté té formojé me rirregullim njé gen gé kodon njé zoné té
ndryshueshme k te miut;

(b) miu shpreh njé zinxhir té lehté té imunoglobulinés njerézore té zakonshme pér njé mori
zinxhirésh té réndé njerézor, ku zinxhiri i lehté i zakonshém rrjedh nga sekuenca e genit té zonés sé
ndryshueshme té zinxirit té lehté té imunoglobulinés njerézore;

(c) miu permban nje limfocit B gé shpreh njé antitrup i cili né ményré specifike lidhet me njé
antigen me interes, ku antitrupi pérmban njé zinxhir té lehté té zakonshém dhe njé zinxhir té réndé
imunoglobuline gé rrjedh nga njé rirregullim i segmenteve té genit té zonés sé ndryshueshme té
zinxhirit té réndé (Vw) perzgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga segmente geni Vu2-5, Vu3-23, V13-
30, VH4-59 dhe Vy5-51;

(d) dhe 90-100% e segmenteve té genit té zonave VH jo té rirregulluara endogjene té miut jané
zEévendésuar nga shumicé segmentesh geni té zonave Vu njerézore jo té rirregulluara.

2. Mi i modifikuar gjenetikisht sipas pretendimit 1, ku 90 deri né 100% e segmenteve té genit té zones Hy
te miut jo té rirregulluara endogjene jané zévendésuar me:

() té paktén 12 segmente té genit té zonés V1 njerézore jo té rirregulluara funksionale;
(1) té paktén 18 segmente té genit té zonés V1 njerézore jo té rirregulluara;

(111) té paktén 39 segmente té genit t& zonés VVy njerézore jo té rirregulluara;

(V) te pakten 80 segmente té genit té zonés VH njerézore jo té rirregulluara;

(V) ose té paktén 81 segmente té genit té zonés VH njerézore jo té rirregulluara.

3. Mi i modifikuar gjenetikisht sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme, ku miu shpreh:

(@) njé zinxhir té réndé qé pérmban njé zoné té ndryshueshme imunogluboline njerézore dhe
njé zoné konstante imunoglobuline té miut;

(b) dhe/ose njé antitrup gé pérmban njé zinxhir té lehté imunoglobuline njerézore dhe njé zoné

konstante zinxhiri té lehté imunoglobuline té miut, dhe njé zoné kontsante zinxhiri té réndé

imunoglobuline té miut.

4. Mi i modifikuar gjenetikisht sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku segmenti i genit V
njerézor éshté i lidhur né ményré té operueshme tek njé sekuencé promotore pér imunoglobuliné.
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5. Mi i modifikuar gjenetikisht sipas pretendimit 4, ku sekuenca e genit promotore pér imunoglobuliné
éshté njé sekuencé promotore pér imunoglobuliné njerézore.

6. Metodé pér prodhimin e njé antitrupi gé lidhet specifikisht tek njé antigen me interes gé pérfshin
imunizimin e njé miu, sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 me antigenin me interes dhe
pérdorimin e njé sekuence geni té zonés sé ndryshueshme imunoglobuline njerézore té dal nga miu pér
prodhimin e atitrupit.

7. Metodé sipas pretendimit 6 gé pérfshin:
- provokimin e shprehjes tek njé gelizé e vetme:

(a) té njé sekuence té paré té genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés njerézore té njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 gé éshté
imunizuar, ku sekuenca e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore shkrihet me njé sekuence geni té zonés konstante té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore;

(b) dhe njé sekuencé geni té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés
njerézore té njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 gé éshté imunizuar, ku sekuenca
e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés njerézore shkrihet me njé
sekuence geni té zonés konstante té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés  njerézore

- mbajtjen e gelizes nén kushte té mjaftueshme pér shprehjen e njé antitrupi njerézor té ploté;
- dhe izolimin e antitrupit.

8. Metodé sipas pretendimit 7, ku geliza pérfshin njé sekuencé té dyté geni té zonés sé ndryshueshme té
zinxhirit té rendé té imunoglobulinés njerézore té njé miu sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 qé
éshté imunizuar, ku imunoglobulina e dyté e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés njerézore shkrihet me sekeuencén e genit té zonés konstante té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés njerézore, ku sekuenca e paré e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té rendé
kodon njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té rendé té imunoglobulinés njerézore gé njeh njé epitop té
paré dhe sekuenca e dyté e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore kodon njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés njerézore gé njeh njé
epitop té dyté dhe ku epitopi i pare dhe epitopi i dyté nuk jané té njejté.

9. Pérdorimi i njé miu, sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér prodhimin e njé antitrupi.
10. Pérdorimi sipas pretendimit 9, ku antitrupi éshté nje antitrup bispecifik njerézor.

11. Metodé pér prodhimin e njé antitrupi njerézor bispecifik, ku metoda pérfshin marrjen e sekuencave té
genit té zonés sé ndryshueshmme té imunoglobulinés njerézore dhe prodhimin e njé antitrupi me ndihmén
e kétyre sekuencave, duke u nisur nga limfocitet B té njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né
5.

12. Perdorimi i nje miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér té prodhuar njé gelizé gé shpreh
nje antitrup njerézor bispecifik, ku sekuencat e zonave té ndryshueshme té zinxhirit té antitrupave
njerézore bispecifike shprehen duke u nisur nga sekuencat e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té
réndé té imunoglobulinés njerézore té perftuara nga limfocitet B té miut.
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13. Pérdorimi sipas pretendimit 12, ku geliza pérfshin:

(a) njé sekuencé geni té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés

njerézore qé kodon njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté té€ imunoglobulinés njerézore qé
vjen nga njé segment geni zinxhiri té lehte gé rrjedh nga njé segment Vk1-39Jk5 njerézor, ku
sekuenca e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés njerézore
shkrihet direkt ose me ndermjetésiné e njé lidhjeje, me njé sekuencé geni té zonés konstante té
zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés njerézore, cka jep njé gen gé kodon njé zinxhir té lehté té
imunoglobulinés njerézore;

(b) njé sekuencé té paré geni té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore, qé kodon njé zoné té paré té ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore, ku sekuenca e paré e genit té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés njerézore shkrihet direkt ose me ndérmjetésiné e njé lidhjeje, me nje sekuencé
geni té zonés konstante té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés njerézore, ¢ka jep njé gen gé kodon
njé zinxhir té paré té réndé té imunoglobulinés njerézore, duke ditur se zona e ndryshueshme e
zinxhirit té rendé té imunoglobulinés njerézore njeh njé epitop té parg;

(c) dhe njé sekuencé té dyté geni té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té rendé té imunoglobulinés
njerézore, qé kodon njé zoné té dyté té ndryshueshme té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
njerézore, ku sekuenca e dyté e geni té zonés sé ndryshueshme té zinxhirit té rendé té
imunoglobulinés njerézore shkrihet direkt ose me ndérmjetésiné e njé lidhjeje me njé sekuencé té
genit té zonés konstante té zinxhirit té rendé té imunoglobulinés njerézore,

cka jep njé gen gé kodon njé zinxhir té dyté té réndé té imunoglobulinés njerézore, duke ditur se
zona e dyté e ndryshueshme e zinxhirit té rendé té imunoglobulinés njerézore njeh njé epitop té
dyté dhe nuk njeh specifikisht epitopin e paré.

ku zinixhiri i réndé i imunoglobulinés sé paré dhe té dyte lidhet secili me zinxhirin e lehté té
imunoglobulinés njerézore té (a).

14. Pérdorimi i njé miu, sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér identifikimin e njé zinxhiri té

réndé té imunoglobulinés njerézore e pranishme né njé zinxhir té réndé té imunoglobulinés gé bashkohet
me té vetmin zinxhir té lehté.

124



Buletini i Pronésisé Industriale

KORRIGJIME

125



(11)8335

(97) EP3197290/17/04/2019

(96) 15766520.9 / 22/09/2015

(22) 20/05/2019

(21) AL/P/2019/356

( 54) NJE USHQIM PESHKU DHE PERDORIMI | T1J NE MJEKIMIN PARANDALUES DHE
TRAJTIMI | SINDROMES SE SMOLTIT HEMORRAGJIK (HSS) NE SALMONIDAE
28/06/2019

(30) 201462053826 P 23/09/2014 US

(71) Europharma AS

P.O Box 344, 8376 Leknes, NO

(72) LYNG@Y, Arthur (Vestre Skraviklegene 6, N-6013 Aalesund)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit”, Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(57)

(11)9748

(97) EP3398449 /16/09/2020

(96) 18179282.1/22/09/2015

(22) 09/12/2020

(21) AL/P/2020/844

(54) NJE METODE PER SMOLTIFIKIM NE SALMONIDAE
01/03/2021

(30) 201462053826 P 23/09/2014 US

(71) STIM. AS

P.O. Box 344, 8376 Leknes, NO

(72) Lyngay, Arthur (Filnesvegen 87, N-6013 Alesund)
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)



