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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) 10281

(97) EP3386947 / 19/05/2021

(96) 16873468.9/09/12/2016

(22) 14/06/2021

(21) AL/P/2021/457

(54) METODE PER PRODHIMIN E ACIDIT N-RETINOL AMINOALKAN SULFONIK
16/09/2021

(30) 1551615 09/12/2015 SE

(71) Oasmia Pharmaceutical AB

Vallongatan 1, 752 28 Uppsala, SE

(72) BABROU, Dzianis (Stigbergsplan 3, 752 28 Uppsala); BUDNIKAVA, Maryna (Stigbergsplan 3, 752
28 Uppsala); BJORKLUND, Mikael (Tinghdgsgatan 9, 753 34 Uppsala) ;ALEKSOV, Julian
(Herserudsvagen 14 A, 181 50 Liding0)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér prodhimin e derivateve té acidit N-retinoilaminoalkan sulfonik, metoda gé pérfshin

sigurimin e
1) tretésirés qé pérfshin njé acid aminoalkan sulfonik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acid
cisteik dhe alkil ester té tij, acid cisteinesulfinik dhe alkil ester té tij, homoacid cisteik dhe alkil
ester té tij, homoacid cisteinesulfinik dhe alkil estere té tij, taurine dhe derivate té tij sipas formulés
A, njé alkool té zgjedhur nga alkoole alifatike qé pérfshijné 1 deri né 4 atome karbon dhe njé bazé

té zgjedhur nga trialkilamina,

Formula A
R’ .
HOSSWR
NH

2

ku n éshté 0, 1 ose 2 dhe R® éshté hidrogjen ose metil,

i) njé tretésiré gé pérfshin njé acid retinoik , njé kloroformat, njé tretés aprotik dhe njé bazé,
shtimin e tretésirés sé hapit i) dhe hapit ii) né ¢do lloj rradhe te njé ené reaksioni né kété ményré duke
formuar njé pérzierje reaksioni qé pérfshin njé fazé té Iéngshme gé éshté njé fazé, pérzierjen e pérzierjes
sé reaksionit té sipérpérmendur, ku acidi retinoik, acidi aminoalkan sulfonik dhe kloroformati jané té
gjithé té tretshém dhe té pranishém né fazén e Iéngshme té sipérpérmendur dhe derivatet e acidit N-
retinoilaminoalkan sulfonik jané formuar né fazén e 1éngshme té sipérpérmendur nén kushte karakterizuar
né até qé jané substancialisht té liré nga pérbérje oksiduese.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku derivatet e acidit N-retinoil aminoalkan sulfonik jané zgjedhur nga N-
(13-cis-retinoil)-acid cisteik alkil ester dhe N-(all-trans-retinoil)-acid cisteik alkil ester, acidi retinoik éshté
zgjedhur nga 13-cis-acidi retinoik ose all-trans-acidi retinoik, dhe acidi aminoalkanesulfonik i zgjedhur

nga acid cisteik alkil ester.
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3. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku alkooli éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
metanolit ose etanolit ose njé pérzierje e tyre.

4. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku tretési aprotik éshté tetrahidrofuran.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku kloroformati pérfshin njé grup alifatik qé pérfshin
nga 2 deri né 6 atome karbon.

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku kloroformati éshté iso-butil kloroformat.

7. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku baza éshté njé aminé.

8. Metoda sipas pretendimit 7, ku amina éshté trialkilaming, né ményré té pérshtatshme trietilaminé.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku faza e Iéngshme éshté njé fazé pa ndarje
faze.

10. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku derivatet e acidit N-retinoil aminoalkan
sulfonik jané purifikuar duke pérdorur kromatografiné pérgatitore.

11. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku grupi alkil i derivateve té acidit N-retinoil
aminoalkan sulfonik dhe alkili i acidit aminoalkan sulfonik pérfshin nga 1 deri né 3 atome karbon.

12. Metoda sipas pretendimit 11, ku grupi alkil éshté metil.

(11) 10269
(97) EP3172290/02/06/2021
(96) 15747278.8 / 13/07/2015
(22) 15/06/2021
(21) AL/P/2021/461
(54) METODE QE PERDOR NJE PERZIERJE FTOHESISH FRIGORIFERIKE QE PERMBAN
TETRAFLUORPROPEN, DIFLUORMETAN, PENTAFLUORETAN, DHE TETRAFLUORETAN
16/09/2021
(30) 201414340956 25/07/2014 US
(71) The Chemours Company FC, LLC
1007 Market Street D7028, Wilmington, DE 19801, US
(72) MINOR, Barbara Haviland (233 Green Haven Drive, Elkton, Maryland 21921) ;ALLGOOD, Charles
Clinton (8 East Lane, Elkton, Maryland 21921)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
(57)
1. Njé metodé pér z&vendésimin e njé ftohési frigoriferik R-22 né njé sistem transferimi nxehtésie té
projektuar pér pérdorim me ftohésin frigoriferik R-22, ku metoda pérfshin:
ngarkimin e sistemit té transferimit té nxehtésisé té projektuar pér pérdorim me ftohésin frigoriferik R-22
me njé pérbérje gé pérmban:
24.3 % né peshé difluormetan;
24.7 % né peshé pentafluoretan;
25.7 % né peshé 1,1,1,2-tetrafluoretan; dhe
25.3 % né peshé 2,3,3,3-tetrafluorpropen.

10
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2. Metoda sipas pretendimit 1, gé pérfshin edhe avullimin e pérbérjes né njé avullues té sistemit té
transferimit té nxehtésisé, ku avulluesi punon né njé temperaturé mesatare.

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku temperatura mesatare pérfshin njé temperaturé nga -20°C deri 0°C.

4. Metoda sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérmban edhe njé pérbérés jo-frigoriferikftohés.

(11) 10270

(97) EP3071561 / 24/03/2021

(96) 14864293.7 / 20/11/2014

(22) 15/06/2021

(21) AL/P/ 2021/462

(54) Komponime Autotaksine-Frenuese

16/09/2021

(30) 201361907965 P 22/11/2013 US and 201462038121 P 15/08/2014 US

(71) Sabre Therapeutics LLC

442 Littlefield Avenue, South San Francisco, CA 94080, US

(72) HUTCHINSON, John, Howard (1262 Upas Street, San Diego, CA 92103) ;LONERGAN, David
(1512 Black Walnut Drive, San Marcos, CA 92078)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje komponim i Formules (I11), ose nje kripe ose tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht:

RA
X
/E‘ | A
W~ L

R1

R3 S
s
Z N

R2

Formula (lIl)
ku,

R eshte -Cl, -Br, ose -CN;

R? eshte CI;

R3 eshte H, F, ose CI;

W eshte CH, CF ose N;

RA eshte H;

L! mungon, C1-Cealkilene, ose Cs-Cscikloalkilene;
Q eshte -CO2H, ose -CO(C1-Cealkil);

Unaza B eshte furanil, pyrrolil, oksazolil, thiazolil, imidazolil, pyrazolil, triazolil, tetrazolil,
isoksazolil, isothiazolil, oksadiazolil, thiadiazolil, pyridinil, pyrimidinil, pyrazinil, pyridazinil, ose

triazinil;

11
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cdo R® eshte ne menyre te pavarur H, halogjen, -CN, -NO2, -OH, -OR?, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0):R?,
-S(=0)2N(R*¥?),, C1-Cgalkil, C1-Csfluoroalkil, C1-Cs deuteroalkil, C1-Csheteroalkil, Cs-Ciocikloalkil i
zevendesuar ose i pazevendesuar, Co-Cioheterocikloalkil i zevendesuar ose i pazevendesuar, fenil i
zevendesuar ose i pazevendesuar, Ci-Casalkilene-( phenil i zevendesuar ose i pazevendesuar),
heteroaril monociklik i zevendesuar ose i pazevendesuar, Ci-Csalkilene-( heteroaril monociklik i
zevendesuar ose i pazevendesuar), nje heteroaril biciklik i zevendesuar ose i pazevendesuar, ose C1-
Caalkilene-( heteroaril biciklik i zevendesuar ose i pazevendesuar);

neshte 0, 1, ose 2;

R® eshte Ci1-Cgalkil, C1-Csfluoroalkil, C1-Csdeuteroalkil, Cs-Cecikloalkil, nje fenil i zevendesuar ose
i pazevendesuar, nje heteroaril monociklik i zevendesuar ose i pazevendesuar, ose nje heteroaril
biciklik i zevendesuar ose i pazevendesuar;

cdo R eshte ne menyre te pavarur H, Ci-Cealkil, Ci-Cefluoroalkil, C1-Cs deuteroalkil, Cs-
Cecikloalkil, nje fenil i zevendesuar ose i pazevendesuar, ose nje heteroaril monociklik i zevendesuar
0se | pazevendesuar; 0se

dy grupet R te lidhur tek i njejti atom N jane marre sebashku me atomin N tek i cili jane lidhur per
te formuar nje heterocikel te zevendesuar ose te pazevendesuar;

ku grupet e zevendesuara jane zevendesuar individualisht dhe ne menyre te pavarur me nje apo me
shume grupe te zgjedhura nga halogjen, -CN, -NH2, -OH, -NH(CHa), -N(CHj3)2, -CH3, -CH2CHg, -
CF3, -OCHs, dhe -OCF3; dhe

ku termi "alkil" i vetem ose ne "heteroalkil” gjithashtu i referohet nje tipi te grupit alkil ne te cilin
ndodhet te pakten nje lidhje dyfishe karbon-karbon.

2. Komponimi i pretendimit 1, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht, ku:

L! mungon, ose eshte -CHz-, -CH(CHs)-, -C(CHa)2-, ose ciklopropil-1,1-diyl.

3. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi ka strukturen ge vijon:

ku,

RA eshte H;

RE eshte H, C1-Csalkil, C1-Csfluoroalkil, ose C1-Cedeuteroalkil;
R! eshte -Cl, -Br, ose -CN;

R? eshte CI; dhe

R3eshte H, F, ose Cl;

ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.
12
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4. . Komponimi i pretendimit 3, ku komponimi ka strukturen ge vijon:

ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

5. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-4, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme

farmaceutikisht, ku:

RE eshte C1-Cgalkil.

6. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 3-5 ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme

farmaceutikisht, ku:

L* mungon,ose eshte -CHy-, -CH(CHs)-, -C(CHs)2-, ose ciklopropil-1,1-diyl.

7. Komponimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme

farmaceutikisht, ku:
L mungon.
8. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi eshte:

acid 3-((2,6-dikloro-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)benzoik;

acid 3-((6-kloro-2-ciano-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)benzoik;

acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)benzoik;

acid 3-((2-bromo-6-kloro-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)benzoik;

acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-metil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
acid 3-((2,6-dikloro-1-(1-etil-1H-pyrazol-4-il)-7-fluoro-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(pyridin-3-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;

acid 3-((2-bromo-6-kloro-7-fluoro-1-(pyridin-3-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;

ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.
9. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi eshte:

acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-propil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-metil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;

13
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acid 3-((2,6-dikloro-1-(1-etil-1H-pyrazol-4-il)-7-fluoro-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.
10. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi eshte:

acid 3-((2,6-dikloro-7-fluoro-1-(1-metil-1H-pyrazol-4-il)-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

11. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi eshte:

acid 3-((2,6-dikloro-1-(1-etyl-1H-pyrazol-4-il)-7-fluoro-1H-indol-3-il)tio)-2-fluorobenzoik;
ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme farmaceutikisht.

12. Nje perberje farmaceutike ge permban nje komponim te cdonjerit prej pretendimeve 1-11, ose nje
kripe, ose tretesire te tij te pranueshme farmaceutikisht, dhe te pakten nje eksipient te pranueshem
farmaceutikisht.

13. Perberja farmaceutike e pretendimit 12, ku perberja farmaceutike eshte ne formen e nje tablete, nje
pilule, nje kapsule, nje lengu, nje suspensini, nje xheli, nje dispersioni, nje solucioni, nje emulsioni, nje
kremi, ose nje locioni.

14. Nje komponim i cdonjerit prej pretendimeve 1-11, ose nje kripe apo tretesire e tij e pranueshme
farmaceutikisht, per perdorim ne nje metode per trajtimin e nje gjitari nepermjet terapise, ose per perdorim
ne nje metode te trajtimit te fibrozes ose kanserit tek nje gjitar.

(11) 10271

(97) EP3327012/17/03/2021

(96) 16829901.4 / 22/07/2016

(22) 16/06/2021

(21) AL/P/2021/464

(54) FORMAT KRISTALINE TE BILASTINES DHE METODAT E PERGATITJES SE TYRE
16/09/2021

(30) 201531103 24/07/2015 ES

(71) URQUIMA, S.A. and Disproquima, S.A.

Poligon Industrial Riera de Caldes Avgda. Cami Reial, 51-57, 08184 Palau-solita i Plegamans Barcelona,
ES ;Carrer la Terra, 42, 08227 Terrassa - Barcelona, ES

(72) DEL RIO PERICACHO, José Luis (C. Vilanova i la Gertri 101° 42, 08225 Terrassa); PUIGJANER
VALLET, Maria Cristina (C. Loreto 445¢. 22, 08029 Barcelona); PROHENS LOPEZ, Rafael (C.
Collsabadell 17Bxs. 42, 08450 Llinars Del Vallés) ;ARREDONDO MARTINEZ, Yolanda Esther (Avda.
Maria Torras 25A1°-18 08291 Ripollet)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formé kristaline e hidratuar Eta e bilastinés karakterizuar né até gé ka njé difraktogram me rreze

X qé pérfshin kulmet karakteristike né 8.4; 9.6; 12.2; 13.2; 15.1; dhe 19.2 £ 0.2 gradé 2 theta té matura me
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njé difraktometér me rreze X me rrezatim Cu Ko (1.5418 A).

2. Forma kristaline e bilastinés sipas pretendimit 1, ku difraktograma me rreze X pérfshin mé tej kulmet
karakteristike né 19.7; 20.3; 21.5; dhe 23.4 £ 0.2 gradé 2 theta.

3. Forma kristaline e bilastinés sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-2, ku difraktograma me rreze X
pérfshin mé tej kulmet karakteristike né 14.0; 16.8; 17.5; 18.2 dhe 25.5 + 0.2 gradé 2 theta.

4. Forma kristaline e bilastinés sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3, karakterizuar né até gé ka njé
DSC gé pérfshin njé fenomen té paré té gjeré endotermik me njé kulm né 137°C dhe njé nxehtési té
shoqéruar prej 35.4 J/g e ndjekur nga njé fenomen i dyté endotermik né 198°C me njé nxehtési té
shoqéruar prej 13.4 J/g e mbivendosur me njé fenomen ekzotermik me njé kulm né 200°C dhe njé
nxehtési té shogéruar prej 14.0 J/g dhe e ndjekur nga njé fenomen i treté endotermik né 204°C me njé

nxehtési té shogéruar prej 101.3 J/g.

5. Forma kristaline e bilastinés sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, karakterizuar nga njé analizé
termogravimetrike qé pérfshin njé humbje peshe prej 4.0% nga 30°C deri né 120°C.

6. Njé metodé pérgatitjeje e formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve
1-5, karakterizuar né até qé pérfshin shpérndarjen e formés kristaline Alpha té bilastinés karakterizuar
né até gé ka njé difraktogram me rreze X gé pérfshin kulmet karakteristike né 8.7; 11.6; 13.4; 13.8, 14.0

dhe 17.7 + 0.2 gradé 2 theta té matura me njé difraktometér me rreze X me rrezatim Cu Ka (1.5418 A) ose
njé pérzierje e formés kristaline Alpha dhe Eta té bilastinés né ujé gjaté periudhés kohore té nevojshme pér

transformimin né formén kristaline Eta té bilastinés té ndodhé.

7. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve
1-5, karakterizuar né até qé pérfshin hapat e méposhtém:
i) tretet bilastina né njé pérzierje uji dhe acetonitrile né njé temperaturé té pérfshiré nga 40°C deri
né 70°C,
ii) ftohet tretésira e marré né hapin i) né njé temperaturé té pérfshiré nga 25°C deri né 50°C;
iii) mbillet tretésira e marré né hapin ii) me formén kristaline Eta dhe ftohet tretésira qé rezulton né
njé temperaturé té pérfshiré nga 0°C deri né 30°C gjaté periudhés kohore té nevojshme pér
kristalizimin té ndodhé; dhe
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iv) thahet forma kristaline e marré né hapin iii) nén presion té reduktuar né njé temperaturé té
pérfshiré nga 25°C deri né 40°C derisa pérmbajtja e ujit té pérfshihet nga 3.5% deri né 4% té
peshés té llogaritur me metodén Karl Fischer.

8. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né pretendimin 7, karakterizuar
né até gé né hapin iv) kryhet nén presion té reduktuar né njé temperaturé té pérfshiré nga 30°C deri né
35°C.

9. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve
1-5, karakterizuar né até gé pérfshin mirémbajtjen e formés kristaline Zeta té bilastinés karakterizuar
né até qé ka njé difraktogram me rreze X gé pérfshin kulmet karakteristike né 7.76, 8.93, 10.45, 10.63,
11.69, 12.96, 13.60, 14.65, 15.07, 15.58, 16.28, 16.53, 17.54, 18.04, 18.25, 18.61, 19.54, 20.38, 20.69,
21.01, 21.37,21.73, 21.99, 22.37, 22.85, 23.10, 23.25, 23.54, 24.18, 24.37 dhe 25.12 + 0.2 gradé 2 theta té
matura me njé difraktometér me rreze X me rrezatim Cu Ka (1.5418 A) né njé temperaturé té pérfshiré
nga 20°C deri né 50°C gjaté periudhés kohore té nevojshme pér transformimin né formén kristaline Eta té
bilastinés té ndodhé.

10. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né pretendimin
9, karakterizuar né até qé pérfshin mirémbajtjen e formés kristaline Zeta né njé temperaturé té pérfshiré
nga 25°C deri né 40°C.

11. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve
9-10, karakterizuar né até gé pérfshin mirémbajtjen e formés kristaline Zeta té bilastinés né njé
temperaturé té pérfshiré nga 30°C deri né 35°C derisa pérmbajtja e ujit té pérfshihet nga 3.5% deri né 4%
té peshés té llogaritur me metodén Karl Fischer.

12. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve
1-5, karakterizuar né até qé pérfshin mirémbajtjen e formés kristaline Zeta té bilastinés si¢ pércaktohet
né pretendimin 9 né njé temperaturé té pérfshiré nga 35°C deri né 45°C dhe njé lagéshtiré relative té
pérfshiré nga 65% deri né 80% gjaté periudhés kohore té nevojshme pér transformimin né formén

kristaline Eta té bilastinés té ndodhé.

13. Metoda e pérgatitjes sé formés kristaline Eta té bilastinés e pércaktuar né pretendimin

12, karakterizuar né até qé pérfshin mirémbajtjen e formés kristaline Zeta té bilastinés si¢ pércaktohet
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né pretendimin 9 gjaté njé periudhe kohore mé té gjaté se 2 jave.

14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té formés kristaline Eta té
bilastinés té pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve 1-5 sé bashku me eksipienté ose mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérdorim i formés kristaline Eta té bilastinés Eta té pércaktuar né ndonjérin prej pretendimeve 1-5,
pér prodhimin e njé ilaci pér té trajtuar proceset e sémundjeve té ndérmjetésuara nga histamina dhe

reaksionet alergjike.

16. Pérdorimi sipas pretendimit 15, ku trajtimi i proceseve té sémundjeve té ndérmjetésuara nga histamina
dhe reaksionet alergjike éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej trajtimit simptomatik té rinokonjunktivitit

alergjik sezonal, trajtimit simptomatik té rinokonjunktivitit alergjik shumévjecar dhe trajtimit té urtikarias.

(11) 10272

(97) EP3191085 / 24/03/2021

(96) 15771283.7 / 11/09/2015

(22) 16/06/2021

(21) AL/P/2021/465

(54) KOMPOZIME FARMACEUTIKE REZISTENTE NDAJ ABUZIMIT

16/09/2021

(30) 201414484761 12/09/2014 US

(71) Recro Gainesville LLC

490 Lapp Road, Malvern PA 19355, US

(72) REKHI, Gurvinder Singh (1492 Riverview Run Lane, Suwanee, Georgia 30024) ;SIDWELL,
Richard (2920 Hearthstone Drive, Cumming, Georgia 30041)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik oral gé pérfshin njé popullaté té paré té pilulave dhe njé popullaté té dyté té
pilulave; popullata e paré e pilulave e sipérpérmendur gé pérfshin njé princip farmaceutikisht aktiv té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzilmorfing, bezitramid, buprenorfing, butorfanol, karfentanil,
klonitazen, kodeiné, desomorfingé, dekstromoramid, dezocing, diacetilmorfing, diampromid, diamorfon,
dihidrokodeiné, dihidromorfiné, dimenoksadol, dimefeptanol, dimetiltiambuten, difenoksilat, dioksafetil
butirat, diprenorfiné, dipipanon, eptazocinég, etoheptazing, etilmetiltiambuten, etilmorfing, etonitazen,
etorfing, dihidroetorfing, fentanil, hidrokodon, hidromorfon, B-hidroksi-3-metilfentanil, hidroksipetiding,
isometadon, ketobemidon, levo-aacetilmetadol, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperiding,
meptazinol, metazocing, metadon, metopon, morfiné, mirofiné, nalmefen, narceiné, nikomorfing,
norlevorfanol, normetadon, nalorfing, nalbufen, normorfing, norpipanon, o-metilnaltrekson, opium,
oksikodon, oksimorfon, papaveretum, pentazociné, petiding, fenadokson, fenomorfan, fenazocing,
fenoperiding, piminodinég, piritramid, profeptaziné, promedol, properiding, propoksifen, remifentanil,
sufentanil, tiliding, dhe tramadol, ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre, ku popullata e paré e
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pilulave e sipérpérmendur éshté substancialisht e liré prej polietilen oksid; dhe popullata e dyté e pilulave
e sipérpérmendur gé pérfshin polietilen oksid dhe njé veshje té depértueshme ose gjysém té depértueshme
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé kopolimeri amonio metakrilat, njé acid metakrilik kopolimer dhe
njé pérzierje e tyre, ku popullata e dyté e pilulave e sipérpérmendur éshté substancialisht e liré prej ndonjé
principi farmaceutikisht aktiv.

2. Kompozimi sipas pretendimit 1, ku popullata e dyté e pilulave e sipérpérmendur mé tej pérfshin
povidon.

3. Kompozimi i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku principi farmaceutikisht aktiv éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej kodeing, dihidrokodeiné, hidrokodon, metadon, morfiné dhe oksikodon.

4. Kompozimi i ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku polietilen oksidi éshté i pranishém né formé grimcore.
5. Kompozimi i ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku principi farmaceutikisht aktiv éshté hidrokodon
bitartrate.

6. Kompozimi i ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku hidrokodon bitartrate &shté i pranishém né njé sasi
prej nga 5 deri né 250 mg.

7. Njé kompozim farmaceutik oral i pretendimit 1 ku popullata e paré e pilulave pérfshin njé pjesé té
pilulave hidrokodon bitartrate me ¢lirim té menjéhershém, dhe njé pjesé té pilulave hidrokodon bitartrate
me ¢lirim t& kontrolluar

8. Kompozimi sipas pretendimit 7, ku pilulat me clirim t& menjéhershém pérmbajné nga 1 deri né 75 %
wi/w té sasisé totale té hidrokodon bitartrate né kompozim dhe pilulat me ¢lirim té kontrolluar pérmbajné
nga 25 deri né 99 %w/w té sasisé totale té hidrokodon bitartrate né kompozim.

9. Njé formé e dozés njési gé pérfshin njé kompozim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 e
prezantuar né formén e njé kapsule ose né formén e njé tablete.

10. Forma e dozés njési sipas pretendimit 9, e prezantuar né formén e njé kapsule, forma e dozés njési e
sipérpérmendur gé pérfshin té paktén rreth 20 mg té agjentit té xhelimit pér kapsulé.

11. Njé kapsulé orale gé pérmban njé kompozim farmaceutik oral gqé pérfshin njé popullaté té paré dhe té
dyté té pilulave sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku popullata e paré e pilulave jané pilula
hidrokodon bitartrate qé jané substancialisht té lira prej polietilen oksidit, dhe popullata e dyté e pilulave
jané agjenté té xhelimit-qé pérmbajné pilula; agjentét e xhelimit té sipérpérmendur-qé pérmbajné pilula té
pérbéra kryesisht prej sfera shegeri, polietilen oksid, povidon dhe njé veshje gjysém té depértueshme gé
pérfshin njé polimer té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé kopolimeri amonio metakrilat, njé acid
metakrilik kopolimer dhe njé kombinim té tyre.

12. Njé kapsulé orale sipas pretendimit 11 ku agjentét e xhelimit-qé pérmbajné pilula gé pérbéhen
kryesisht prej

(i) sfera shegeri 25.0 - 35.0 %w/w
(i) polietilen oksid 40.0 - 50.0 %w/w
(iii) povidon 2.5 - 7.5 %w/w
(iv) kopolimer amonio 5.0 - 20.0 %w/w
metakrilat

(v) silikon dioksid 1.0 - 7.5 %w/w
(vi) talk 1.0 - 7.5 %w/w.

13. Njé kompozim sipas ndonjérit prej pretendimeve pararendés pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin
e dhimbjes.

14. Njé kompozim qgé pérfshin njé popullaté té paré dhe njé popullaté té dyté té pilulave pér pérdorim né
njé metodé pér trajtimin e dhimbjes; popullata e paré e pilulave gé éshté substancialisht e liré prej
polietilen oksid dhe gé pérfshin njé aktiv té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzilmorfiné, bezitramid,
buprenorfing, butorfanol, karfentanil, klonitazen, kodeiné, desomorfiné, dekstromoramid, dezocing,
diacetilmorfing, diampromid, diamorfon, dihidrokodeiné, dihidromorfiné, dimenoksadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuten, difenoksilat, dioksafetil butirat, diprenorfiné, dipipanon, eptazociné, etoheptazing,
etilmetiltiambuten, etilmorfing, etonit, etorfing, dihidroetorfing, fentanil, hidrokodon, hidromorfon, f3-
hidroksi-3-metilfentanil, hidroksipetiding, isometadon, ketobemidon, levo-a-acetilmetadol, levorfanol,
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levofenacilmorfan, lofentanil, meperiding, meptazinol, metazocing, metadon, metopon, morfing, mirofiné,
nalmefen, narceiné, nikomorfiné, norlevorfanol, normetadon, nalorfiné, nalbufen, normorfing, norpipanon,
o-metilnaltrekson, opium, oksikodon, oksimorfon, papaveretum, pentazocinég, petidiné, fenadokson,
fenomorfan, fenazocing, fenoperiding, piminodiné, piritramid, profeptaziné, promedol, properiding,
propoksifen, remifentanil, sufentanil, tiliding, dhe tramadol, ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té
tyre, dhe popullata e dyté e pilulave qé éshté substancialisht e liré prej ndonjé principi farmaceutikisht
aktiv dhe qé pérfshin polietilen oksid dhe njé veshje té depértueshme ose gjysém té depértueshme té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé kopolimeri amonio metakrilat, njé acid metakrilik kopolimer dhe njé
pérzierje e tyre.
15. Njé metodé e pérgatitjes sé njé forme té dozimit orale gé pérfshin njé popullaté té pilulave me clirim té
menjéhershém qé pérfshin njé opioid dhe njé popullaté té agjentit té xhelimit-qé pérmban pilula qé
pérfshin polietilen oksid dhe njé veshje té depértueshme ose gjysém té depértueshme polymer, metoda e
sipérpérmendur gé pérfshin hapat e:
a) pérgatitjen né ményré té pavarur té njé tretésire gé pérfshin njé opioid té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej benzilmorfing, bezitramid, buprenorfing, butorfanol, karfentanil, klonitazen, kodeiné, desomorfing,
dekstromoramid, dezociné, diacetilmorfiné, diampromid, diamorfon, dihidrokodeing, dihidromorfing,
dimenoksadol, dimefeptanol, dimetiltiambuten, difenoksilat, dioksafetil butirat, diprenorfing,
dipipanon, eptazocinég, etoheptazinég, etilmetiltiambuten, etilmorfing, etonitazen, etorfinég,
dihidroetorfiné, fentanil, hidrokodon, hidromorfon, -hidroksi-3-metilfentanil, hidroksipetiding,
isometadon, ketobemidon, levo-a-acetilmetadol, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperiding,
meptazinol, metazocing, metadon, metopon, morfiné, mirofiné, nalmefen, narceiné, nikomorfing,
norlevorfanol, normetadon, nalorfing, nalbufen, normorfing, norpipanon, o-metilnaltrekson, opium,
oksikodon, oksimorfon, papaveretum, pentazociné, petiding, fenadokson, fenomorfan, fenazocing,
fenoperiding, piminodiné, piritramid, profeptaziné, promedol, properidiné, propoksifen, remifentanil,
sufentanil, tiliding, dhe tramadol, ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre,
b) aplikimin e sasive té mjaftueshme té tretésirés sé hapit (a) mbi sasi té mjaftueshme té sferave té
sheqerit pér té prodhuar njé popullaté me clirim té menjéhershém té opioidit té sipérpérmendur,
c) formimin né ményré té pavarur té njé tretésire lidhése duke tretur njé lidhés né njé pérzierje té
tretésirés gé pérfshin alkool dhe ujé,
d) aplikimin e tretésirés lidhése dhe njé sasie té mjaftueshme té pluhurit té polietilen oksidit mbi sasi té
mjaftueshme té sferave té sheqgerit pé té prodhuar sfera shegeri me shtresé polietilen oksidi,
e) formimin né ményré té pavarur té njé pérzierje me veshje polimeri duke pérzier polimerin e
depértueshém ose gjysém té depértueshém né njé pérzierje té tretésirés gé pérfshin alkool, aceton dhe
ujé,
f) aplikimin e pérzierjes me veshje polimeri mbi sferat e shegerit me shtresé polietilen oksidi té hapit
(e) pér té formuar njé popullaté té sferave té sheqerit me shtresé polietilen oksidi me veshje polimerike,
dhe
g) pérzierjen e pilulave me ¢lirim té menjéhershém dhe sferat e shegerit me shtresé polietilen oksidi me
veshje polimerike né proporcione té ndryshme pér té formuar formén e dozimit.

(11) 10273

(97) EP3397273/ 19/05/2021

(96) 16826898.5 / 29/12/2016

(22) 16/06/2021

(21) AL/P/ 2021/466

(54) ACIDI ALFA-GLUKOZIDAZE | ZMADHUAR PER TRAJTIMIN E SEMUNDJES POMPE
16/09/2021
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(30) 201562272890 P 30/12/2015 US; 201662300479 P 26/02/2016 US; 201662315412 P 30/03/20
US; 201662402454 P 30/09/2016 US; 201662428867 P 01/12/2016 US and 201662431791
08/12/2016 US

(71) Amicus Therapeutics, Inc.

3675 Market Street, Philadelphia, PA 19104, US

(72) DO, Hung V. (1 Cedarbrook Drive, Cranbury, New Jersey 08512); KHANNA, Richie (1 Cedar
Brook Drive, Cranbury, New Jersey 08512) ;GOTSCHALL, Russell (1 Cedar Brook Drive, Cranbury,
New Jersey 08512)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim qgé pérfshin molekula rekombinante humane té acidit a-glukozidazé (rhGAA) pér

pérdorim né trajtimin e sémundjes Pompe né kombinim me miglustat né njé pacient né nevojé té tij;

ku kompozimi éshté administruar né ményreé intravenoze né njé dozé prej 5 mg/kg deri né 20 mg/kg dhe
miglustati éshté administruar né ményré orale né njé dozé prej 260 mg ose 130 mg;

ku molekulat rhGAA jané prodhuar né gelizat e vezoreve té brejtésit kinez (CHO), molekulat rhGAA
pérfshijné shtaté vende potenciale N-glikozilimi, 40%-60% té N-glikaneve né molekulat rhGAA jané N-
glikane tipi kompleks, dhe té paktén 50% e molekulave rhGAA mbartin njé njési bis-manozé-6-fosfat

(bis-M6P) te vendi i paré potencial i N-glikozilimit.

2. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku molekulat rhGAA jané shprehur duke pasur
(i) njé sekuencé té paktén 95% identike me SEQ ID NO: 4; ose
(ii) sekuenca e SEQ ID NO: 4, ku molekulat rhGAA kalojné modifikim post-translatimi pér té hequr 56

amino acidet e para.

16
s)

3. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku té paktén 55% e molekulave rhGAA

mbartin njé njési bis-M6P te vendi i paré potencial i N-glikozilimit.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku té paktén 70% e molekulave
rhGAA jané fosforiluar te vendi i paré potencial i N-glikozilimit.

5. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku té paktén 40% e molekulave

rhGAA mbartin njé njési mono-manozé-6-fosfat (mono-M6P) te vendi i dyté potencial i N-glikozilimit.

6. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku té paktén 40% e molekulave

rhGAA mbartin njé njési bis-M6P te vendi i katért potencial i N-glikozilimit.
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7. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku té paktén 25% e molekulave

rhGAA mbartin njé njési mono-M6P te vendi i katért potencial i N-glikozilimit.

8. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku kompozimi éshté administruar né
njé dozé prej 20 mg/kg nga infuzioni intravenoz mbi aférsisht katér oré ¢do 2 javé, ku miglustati éshté
administruar njé oré pérpara infuzionit intravenoz té kompozimit, dhe ku pacienti agjéron pér té paktén dy

oré para dhe té paktén dy oré pas administrimit oral té miglustatit.

9. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku kompozimi éshté administruar né
ményré intravenoze né njé dozé prej 20 mg/kg dhe miglustati éshté administruar né ményré orale né njé

dozé prej 260 mg.

10. Njé kuti mjetesh pér terapiné e kombinuar té€ sémundjes Pompe né njé pacient né nevojé té tij, kutia e
mjeteve qé pérmban njé formé dozimi farmaceutikisht té pranueshme gé pérfshin miglustat té konfiguruar
pér administrim oral né njé dozé prej 260 mg ose 130 mg, njé formé dozimi farmaceutikisht té
pranueshme qé pérfshin molekula rekombinante humane té acidit a-glukozidazé (rhGAA) té konfiguruar
pér administrim intravenoz né njé dozé prej 5 mg/kg deri né 20 mg/kg, dhe instruksione pér administrimin
e formés sé dozimit farmaceutikisht té pranueshme qé pérfshin miglustat dhe formés sé dozimit
farmaceutikisht té pranueshme gé pérfshin molekula rhGAA te njé pacient né nevojeé té tij;

ku molekulat rhGAA jané prodhuar né gelizat e vezoreve té brejtésit kinez (CHO), molekulat rhGAA
pérfshijné shtaté vende potenciale N-glikozilimi, dhe té paktén 50% e molekulave rhGAA mbartin njé

njési bis-manozé-6-fosfat (bis-M6P) te vendi i paré potencial i N-glikozilimit.

11. Kutia e mjeteve sipas pretendimit 10, ku instruksionet pérfshijné instruksione pér té administruar
formén e dozimit farmaceutikisht té pranueshme gé pérfshin molekula rhGAA né njé dozé prej 20 mg/kg
nga infuzioni intravenoz mbi aférsisht katér oré ¢do 2 javé, ku instruksionet pérfshijné instruksione pér té
administruar formén e dozimit farmaceutikisht té pranueshme gé pérfshin molekula rhGAA njé oré pas
administrimit oral t& formés sé dozimit farmaceutikisht té pranueshme gé pérfshin miglustat, dhe ku
instruksionet mé tej pérfshijné instruksione qé pacienti agjéron pér té paktén dy oré para dhe té paktén dy

oré pas administrimit oral té formés sé dozimit farmaceutikisht té pranueshme qé pérfshin miglustat.

(11) 10274
(97) EP3311666 / 05/05/2021
(96) 17193280.9 / 17/08/2011
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(22) 16/06/2021

(21) AL/P/ 2021/467

(54) DIKETONE DHE HIDROKSIKETONE SI AKTIVIZUES TE RRUGES SINJALIZUESE TE
KATENINES

16/09/2021

(30) 201061427974 P 29/12/2010 US and 374687 P 18/08/2010 US

(71) BioSplice Therapeutics, Inc.

9360 Towne Centre Drive, San Diego, CA 92121, US

(72) HOOD, John (10831 Vereda Sol del Dios, San Diego, CA 92130); WALLACE, David Mark (6448
Peinado Way, San Diego, CA 92121); KC, Sunil Kumar (10504 Clasico Court, San Diego, CA 92127)
:BARROGA, Charlene F. (8950 Costa Verde, No. 4237, San Diego, CA 92122)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj qé ka strukturén e Formués I:

R? RS
1 R2
R R? R*

|
ku R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej heteroarili té zévendésuar ose té pazévendésuar dhe
heterociklili té zévendésuar ose té pazévendésuar me kushtin gé njé atom karboni éshté i lidhur me

karbonilin; ku heteroarili ose heterociklili éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

Q0 GO OO OO Q0 oo
OO0 oo R Co G
sNoNosNechooRooloe

R? éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej arili té zévendésuar ose té pazévendésuar,

0

S

3

OH
N

~
L/ ,dhe
7 , auu
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dhe
R3, R4 R®dhe R® jané H.

2. Pérbérja e pretendimit 1 gé ka njé strukturé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

1 O M i ’
Soaasdiiccanagiiverves)
O 8D e ]
o F o. o
9 J J
o °\/°j o /\0/\/0\
[: T’ [: ’
dhe

Y

£°

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

3. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

o) 5\

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
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4. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

6. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

Sona

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

7. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

o} EON
o
[ O (o]
0
b

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

Soaa il

>

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

9. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:

o/\o/\/o\
(o]
0.
SORR
O
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

10. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés | éshté:
&
.
0]
0.
SRS
0 2

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérjeje sipas ndonjérit
prej pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe njé eksipient

farmaceutikisht té pranueshém.

12. Njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi ose sémundjeje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
sémundje neurodegjenerative, né ményré té preferueshme sémundja e Parkinsonit, goditja, sémundja
ishemike celebrale, epilepsia, sémundja e Alzheimerit, depresioni, ¢crregullimi bipolar ose skizofrenia; njé
sémundje e syve, né ményré té preferueshme njé semundje e syve gé lidhet me degjenerimin makular,
edema makulare diabetike, vitreoretinopatia eksudative familjare ose pigmentosa retinitis; njé ¢rregullim
ose sémundje e lidhur me diferencimin dhe rritjen e gelizave burimore, né ményré té preferueshme
alopecia, rénia e flokéve, sémundjet e lidhura me hematopoiezén, sémundjet e lidhura me rigjenerimin e
indeve ose sémundje té tjera té shogéruara me anomali né zhvillim, diferencimin e gelizave burimore dhe
pérhapjen e gelizave; osteoporoza, osteoartropatia, osteogjeneza e papérsosur, defekte té kockave, thyerje
té kockave, sémundja periodontale, otoskleroza, shérim i plagéve, defekte kraniofaciale, dhe sémundja

onkolitike e kockave.

13. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin e alopecisé ose nxitjen e rritjes sé flokéve,

ku pérbérja éshté:
[o}
o}
T T
0 2
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
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(11) 10275

(97) EP3384292 / 21/04/2021

(96) 17835602.8 / 13/12/2017

(22) 17/06/2021

(21) AL/P/ 2021/468

(54) TEST SEROLOGJIK PER KONTROLLIN TERAPEUTIK TE KARCINOMOS POZITIVE-
HPV16

16/09/2021

(30) 102016124171 13/12/2016 DE

(71) Abviris Deutschland GmbH

Beimoorkamp 6, 22926 Ahrensburg, DE

(72) HILFRICH, Ralf (Zum Rdmberg 24, 65597 Hiinfelden)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Metoda in vitro pér kontrollin terapeutik pas trajtimit té karginomés pozitive-HPV16 pérfshin hapat:
(a) vénia né kontakt e njé mostre té njé pacienti me njé karcinomé pozitive-HPV16, pacienti né fjalé ka
gené trajtuar me njé terapi anti-kancer, me njé mori té antigjeneve qé pérmbajné njé kapsidé HPV16 L1 té
epitopés strukturor ose kapsomere, ku epitopi né fjalé nuk éshté i pranishém né HPV16 L1 monomerik
dhe/ose té ¢natyruar, né kushte né té cilat antitrupat e pranishém né mostér mund té lidhen me antigjene
dhe

(b) zbulimin e lidhjes sé antitrupave né mostrén e lidhur me antigjenin, ku lidhja e antitrupave né fjalé
mbart njé lidhje reciproke negative me suksesin e terapisé anti-kncer te njé pacient dhe ku lidhja e
antitrupave

antitrupave né fjalé krahasohet me njé nivel referimi té lidhjes, preferohet ku lidhja e antitrupave

né fjalé krahasohet me lidhjen e antitrupave né fjalé né njé ose mé shumé mostra té marré nga pacienti né
fjalé né intervale kohe té paracaktuara, ku njé ulje e lidhjes sé pérmendur pértej njé kohe té paracaktuar
tregon suksesin e terapisé anti-kancer dhe ku njé rritje e lidhjes né fjalé pértej kohés tregon njé rikthim té
karcinomés pozitive-HPV16 te pacienti né fjalé.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku lidhja e antitupave né mostrén e lidhur me antigjenin zbulohet nga vénia
né

kontakt e mostrés me antitrupat e klasifikuar qé lidhen specifikisht me kapsidén HPV16 L1 té epitopés
strukturor ose kapsomere, preferohet me antitrupat e klasifikuar té€ marré nga linja gelizore e hibridomés
me

numrin e depozitimit DSM ACC3306.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupat e klasifikuara jané té pranishém né formé té liré né njé
shirit

prové dhe ku komplekset e antigjenit dhe antitrupit té klasifikuar zbulohen nga lidhja te njé antitrup tjetér,
preferohet ku antitrupat e tjeré gjithashtu jané ato té marra nga linja gelizore e hibridomés me numrin e
depozitimit DSM ACC3306.

4. Metoda in vitro pér kontrollin terapeutik pas trajtimit té karcinomés pozitive-HPV16 pérfshin ose
pérbéhet nga

hapat e mépéshtém:

1) Pérzjerja e njé mostre té njé pacienti me njé mori antigjenesh, ku antigjenet paragesin kapsidé HPV16
L1

ose struktura kapsomere, té cilat kané epitopa strukturore jo té pranishém né HPV16 L1 monomerik
dhe/ose té ¢cnatyruar, né kushte né té cilat antitrupat e pranishém né mostér mund té lidhen me antigjenet
HPV16 L1,

i) vénia né kontakt e pérzjerjes té hapit i) me antitrupat e klasifikuar, té cilat lidhen specifikisht me
kapsidén
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HPV16 L1 té epitopés strukturore ose strukturén kapsomere gé paragesin antigjenet, vecanérisht me
antigjenet e klasifikuara, té cilat jané marré nga linja gelizore e hibridomés me numrin e depozitimit DSM
ACC3306,

iii) Pércaktimi sasior i antitrupave té klasifikuar dhe/ose antitrupave té mostrés, té cilét jané lidhur
pérkatésisht

me kapsidén HPV16 L1 ose kapsomer-strukturén gé paragesin antigjenet,

Iv) Pérséritja e hapave nga i) né iii) njé heré ose mé shumé me mostrat e marré nga i njéjti pacient né
intervale

kohe té paracaktuara késhtu gé njé trend i sasisé sé antitrupave, gé lidhen me kapsidén HPV16 L1 ose
strukturén kapsomere gé paragesin antigjenet, te pacienti gjurmohet bazuar né mostrat pas njé periudhé
kohe té paracaktuar, dhe

v) Pércaktimi i sasisé sé antitrupave gé lidhen me kapsidén HPV16 L1 ose strukturén kapsomere qé
paragesin

antigjene te mostrat pér té vézhguar njé rénie té sasisé pas suksesit té terapisé, dhe/ose

vi) Pércaktimi i sasisé sé antitrupave gé lidhen me kapsidén HPV16 L1 ose strukturén kapsomere qé
paragesin

antigjene te mostrat pér té vézhguar njé pérséritje té karcinomés HPV16-pozitive, nése sasia e antiEP
trupave gé lidhet me kapsidén HPV16 L1 ose strukturén kapsomere gé paragesin antigjenet rritet pérséri
né mostér brenda periudhés kohore té pércaktuar.

5. Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4, ku antigjenet nuk jané té ngujuara por sigurohen né
njé

fazé té 1éngshme, tek e cila éshté shtuar mostra e pacientit.

6. Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ku mostra e pacientit vendoset né kontakt ose
pérzjehet

njékéhésisht me antigjenet dhe té bashkuara me antitrupat e klasifikuar.

7. Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6, ku né hapin ii) pérzjerja kalon népér njé shirit prové,
ne té

cilén antitrupat e klasifikuar jané té pranishém né fomé té Iévizshme dhe ku né hapin iii) komplekset e
antigjenit

dhe antitrupit té kualifikuar zbulohen nga lidhja me njé antitrup tjetér, ku preferohet qé antitrupat e

tjeré gjithashtu jané até té marra nga linja gelizore e hibridomés me numrin e depozitimit DSM ACC3306.
8. Antitrupat, té cilét specifikisht lidhen me kapsidén HPV16-L1 té epitopés strukturore ose strukturén
kapsomere

gé paraget antigjenet, té cilat merren nga linja gelizore e hibridomés me numrin me numrin e depozitimit
DSM

ACC3306.

9. Pérdorimin e njé antitrupi té klasifikuar, i cili specifikisht lidhet me kapsidén HPV16-L1 té epitopés
strukturore

ose strukturén kapsomere gé paraget antigjenet, ku antitrupi i klasifikuar merret nga linja gelizore e
hibridomés

me numrin me numrin e depozitimit DSM ACC3306, né njé metodé sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1
ne 7.

10. Pérdorimin e njé antitrupi, i cili paraget kapsidén HPV16-L1 ose strukturén kapsomere, ose virus si
grimcé, i cili

paraget kapsidén HPV16-L1 ose strukturén kapsomere, ku kapsida HPV16-L1 ose strukturén kapsomere
kané

epitopa strukturor, té cilét specifikisht lidhen me njé antitrup, té cilét merren nga linja gelizore e
hibridomés

me numrin me numrin e depozitimit DSM ACC3306, né njé metodé sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1
ne 7.

11. Paketa pér pércaktimin e sasisé sé antitrupave né njé mostér té njé pacienti pérfshin ose pérbéhet nga:
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1) njé pérbérje qé pérmban antigjene gé paragesin kapsidé HPV16 L1 té epitopés strukturore ose struktura
kapsomere, dhe

I1) njé pérbérje gé pérmban atntitrupat e klasifikuar, té cilét specifikisht lidhen me kapsidén HPV16 L1 té
epitopés strukturore ose struktura kapsomere gé paragesin antitrupa, ku atntitrupat e klasifikuar merren
nga linja gelizore e hibridomés me numrin me numrin e depozitimit DSM ACC3306

(11) 10276

(97) EP3157531/31/03/2021

(96) 15811714.3/22/06/2015

(22) 21/06/2021

(21) AL/P/2021/470

(54) METODA DHE KOMPOZIME PER STIMULIMIN E SISTEMIT ENTEROENDOKRIN TE

ZORREVE PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE OSE GJENDJEVE QE LIDHEN ME TE

NJEJTEN GJE

16/09/2021

(30) 201414329627 11/07/2014 US and 201462015657 P 23/06/2014 US

(71) Enterin, Inc.

2005 Market Street, Suite 3125, Philadelphia, Pennsylvania 19103, US

(72) Zasloff, Michael (274 Linden Lane, Merion, PA 19066)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim gé pérfshin njé kategori farmaceutikisht té pranueshme prej té paktén njé aminosteroli,

ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme e tij, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé gjendje

ose c¢rregullimi gé pérfiton nga stimulimi i pérgjigjes Gl té induktuar nga aminosteroli né njé subjekt, dhe

ku gjendja ose ¢rregullimi lidhet me sistemin nervor dhe mund té pérfitojé nga neuro-mbrojtja, ku:
(@) pérdorimi pérfshin administrimin oral té kompozimit; dhe
(b) té paktén njé aminosterol, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, éshté e pranishme né
kompozim né njé dozé té mjaftueshme pér té prodhuar njé efekt neuro-mbrojtés té dobishém né
subjektin;
(c) aminosteroli éshté skualaminé ose njé kripé e tij ose Aminosterol 1436 ose njé kripé e tij; dhe
(d) gjendja ose ¢rregullimi gé lidhet me sistemin nervor éshté Sémundja e Parkinsonit, Sémundja e
Alzheimerit, Sémundja e Huntington, Skleroza laterale amiotrofike, démtimi traumatik akut i sistemit
nervor géndror,-goditje né tru, démtimi i shtyllés kurrizore, progese degjenerative té lidhura me
plakjen, demenca e plakjes, paraliza cerebrale, epilepsia, neuropatia ndijore periferike, depresioni, ose-
autizmi,

2. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté Sémundja e Parkinsonit.

3. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 2, ku kompozimi prodhon funksion té pérmirésuar té zorréve né

subjektet

4. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 2 ose 3, ku:
(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Parkinsonit ose simptoma té lidhura; ose
(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Parkinsonit ose simptoma té lidhura dhe njé ose mé
shumeé ilaget jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej levodopa, njé frenues i dopa karboksilazés, njé
frenues COMT, agonisté té dopaminés, frenues t¢ MAO-B, karbidopa, benserazid, tolcapone,
entacapone, bromokriptina, pergolidi, pramipeksoli, ropiniroli, piribedili, kabergolina, apomorfina,
lisuridi, rotigotina, selegilina, rasagilina, amantadina, antikolinergjiké, klozapina, frenues té
kolinesterazés, dne modafinili.
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9.

. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 2-4, ku kompozimi rezulton né:

(a) shkaktimin e prodhimit t&¢ hormoneve ose neuropeptideve neuro-mbrojtése té cilat funksionojné pér
té parandaluar fillimin ose zhvillimin e sémundjes sé Parkinsonit ose simptomave té lidhura; dhe/ose
(b) parandalimin e akumulimit té sinukleinés alfa, né kété ményré parandalon fillimin ose zhvillimin e
sémundjes sé Parkinsonit ose simptomave té lidhura.

. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté sémundja e Alzheimerit.
. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 6, ku kompozimi i aminosterolit:

(a) shkakton prodhimin e hormoneve ose neuropeptideve neuro-mbrojtése né tru, té cilat funksionojné
pér té parandaluar fillimin ose zhvillimin e sémundjes sé Alzheimerit ose simptomave té lidhura;
dhe/ose

(b) fizikisht redukton pérgéndrimin e beta-amiloidit té lidhur me membranén nga membranat e tij
target, e cila funksionon pér té parandaluar fillimin ose zhvillimin e sémundjes sé Alzheimerit ose
simptomave té lidhura.

. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 6 ose 7, ku:

(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilace té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Alzheimerit ose simptomat e lidhura; ose

(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilace té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Alzheimerit ose simptomat e lidhura dhe njé ose mé
shumeé ilaget jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Glutamat, llace Antipsikotike, Huperzina A,
acetilfrenues té kolinesterazés, Agonisté té receptorit NMDA, memantina, donepezili, galantamina, dhe
rivastigmina.

Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté Sémundja e Huntington

dhe/ose korea e Huntington.

10. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 9, ku kompozimi i aminosterolit shkakton prodhimin e
hormoneve ose neuropeptideve neuro-mbrojtése né tru, té cilat funksionojné pér té parandaluar fillimin
ose zhvillimin e sémundjes sé Huntington dhe/ose koreas sé Huntington ose simptomave té lidhura.
11. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 9 ose 10, ku:

(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilace té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Huntington dhe/ose koreas sé Huntington ose
simptomave té lidhura; ose

(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Huntington dhe/ose koreas sé Huntington ose
simptomave té lidhura dhe njé ose mé shumé ilacget jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ilace
Antipsikotike, ilage té pérdorura pér té trajtuar distonian, ilage GABA-rregulluese, rregullues té
dopaminés, antikonvulsanté, ilace té pérdorura pér té trajtuar depresionin, dhe ilace té tjera té pérdorura
zakonisht pér té trajtuar sémundjen e Huntington té tilla si amantadina, tetrabenazina, bllokues té
Dopaminés, dhe koenzima Q10.

12. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté Skleroza laterale
amiotrofike.

13. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 12, ku kompozimi i aminosterolit shkakton prodhimin e
hormoneve ose neuropeptideve neuro-mbrojtése né tru, té cilat funksionojné pér té parandaluar fillimin
ose zhvillimin e Sklerozés laterale amiotrofike ose simptomave té lidhura.

14. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 12 ose 13, ku:

(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar Sklerozén laterale amiotrofike ose simptomave té lidhura; ose
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(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar Sklerozén laterale amiotrofike ose simptomat e lidhura dhe njé ose
mé shumé ilaget jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej riluzol, KNS-760704, olesoksima, talampaneli,
Arimoklomoli, dhe medikamente pér té ndihmuar né reduktimin e lodhjes, lehtésimin e ngérceve té
muskujve, kontrollimin e spastikitetit, reduktimin e péshtymés sé tepért dhe gélbazés, kontrollimin e
dhimbjes, depresion, shqetésimet e gjumit, disfagia, dhe konstipacion.

15. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté démtimi traumatik akut i
sistemit nervor géndror, goditje né tru, njé démtim i shtyllés kurrizore, ose neuropatia ndijore periferike.
16. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté progese degjenerative té
lidhura me plakjen ose demenca e plakjes.
17. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[17]]16, ku kompozimi i aminosterolit shkakton prodhimin e
hormoneve ose neuropeptideve neurombrojtése né tru, té cilat funksionojné pér té parandaluar fillimin ose
zhvillimin e progeseve degjenerative té lidhura me plakjen ose demencés sé plakjes ose simptomave té
lidhura.
18. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté paraliza cerebrale.
19. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[19]]18, ku kompozimi i aminosterolit shkakton prodhimin e
hormoneve ose neuropeptideve neurombrojtése né tru, té cilat funksionojné pér té parandaluar fillimin ose
zhvillimin e paralizés cerebrale ose simptomave té lidhura.
20. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[20]]19, ku kompozimi i aminosterolit &shté bashké
administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té pérshkruara zakonisht pér té trajtuar paralizén
cerebrale ose simptomat e lidhura, té tilla si injeksione té toksinés Botulinum A.
21. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté depresioni.
22. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[22]]21, ku:
(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar depresionin ; ose
(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar depresionin dhe njé ose mé shumé ilacet jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej antidepresivé Tricikliké, frenues t¢ Monoamine oksidazés, frenues selektivé té rikapjes sé
serotoninés, dhe frenues té rikapjes sé serotoninés dhe norepinefrinés.

23. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté epilepsia.

24. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[24]]23, ku:
(a) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilace té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar epilepsiné ose simptomat e lidhura; ose
(b) kompozimi i aminosterolit éshté bashké administruar ose kombinuar me njé ose mé shumé ilage té
pérshkruara zakonisht pér té trajtuar epilepsiné ose simptomat e lidhura dhe njé ose mé shumé ilacet
jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej antikonvulsanté, klorazepat, klonazepam, etosuksimid, felbamat,
fosfenitoin, gabapentin, lakosamid, lamotrigine, levetiracetam, okskarbazepine, fenobarbital, fenitoin,
pregabalin, primidone, tiagabine, topiramat, valproat semisodium, acid valproik, dhe zonisamid,
klobazam, vigabatrin, retigabin, brivaracetam, seletracetam, diazepam, lorazepam, paraldehid,
midazolam, pentobarbital, acetazolamid, progesteron, hormoni adrenokortikotrop, hormone steroide
kortikotropike té ndryshme, dhe bromur.

25. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku gjendja ose ¢rregullimi éshté autizmi.
26. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit [[28]]25, ku kompozimi i aminosterolit shkakton prodhimin e
hormoneve ose neuropeptideve neurombrojtése né tru, té cilat funksionojné pér té parandaluar fillimin ose
zhvillimin e autizmit ose simptomave té lidhura.
27. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-[[29]]26, ku:

(a) sasia efektive e dozimit ditor &shté rreth 0.1 deri né rreth 20 mg/kg peshé trupore; dhe/ose
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(b) doza efektive éshté vendosur nga pércaktimi i dozés fillestare gé kérkohet pér té induktuar
pérgjigjen GI té induktuar nga aminosteroli, e cila &shté doza fillestare gé kérkohet pér té stimuluar njé
ndryshim né aktivitetin e zorréve, té vjella, diarre sekretuese, ose ndonjé kombinim té tyre.

28. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né [[30]]27, ku:
(a) kompozimi éshté né njé formé orale dozimi e cila &shté njé I1éng, kapsulé, ose tableté e dizenjuar pér
tu shpérbéré ose né stomak, zorrén e sipérme té hollé, ose mé shumé porcione distale té zorrés sé hollé
me njé shkallé té tretjes té pérshtatshme pér té arritur pérfitimin e synuar terapeutik; dhe/ose
(b) kompozimi mé tej pérfshin té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10277

(97) EP3658192 / 28/04/2021

(96) 18833113.6/29/11/2018

(22) 21/06/2021

(21) AL/P/2021/471

(54) AGONISTI RECEPTOR GLUKOKORTIKOID DHE IMUNOKONJUGATET E TYRE
16/09/2021

(30) 201762593776 P 01/12/2017 US and 201762595054 P 05/12/2017 US

(71) AbbVie Inc.

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

(72) WANG, Lu (14 Stratton Way, Northborough, Massachusetts 01532); WANG, Lu (12 Nipmuck
Drive, Westborough, Massachusetts 01581); HOBSON, Adrian D. (25 Holman Street, Shrewsbury,
Massachusetts 01545); MCPHERSON, Michael J. (287 Pillsbury Road, Ashby, Massachusetts 01431);
WAEGELL, Wendy (7 Rice Corner Road, Brookfield, Massachusetts 01506); GOESS, Christian (112
Mashapaug Road, Sturbridge, Massachusetts 01566); HERNANDEZ, Axel, Jr. (14 Laurie Lane, Charlton,
Massachusetts 01507); MARVIN, Christopher C. (242 Braxton Way, Grayslake, Illinois 60030)
;SANTORA, Ling C. (7 Thoreau Circle, Shrewsbury, Massachusetts 01545)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé konjugate medikament antitrup gé pérfshin:

(a) njé antitrup anti-TNFa gé pérfshin njé zinxhir té réndé té pércaktuara si SEQ ID NO: 3 dhe njé zinxhir
té lehté té pércaktuara si SEQ ID NO: 4; dhe

(b) njé agonist receptor glukokortikoid gé pérfshin njé radikal té pérfagésuar nga formula:
o

L 2 10
H 0

ku antitrupi éshté bashkuar me agonistin receptor glukokortikoid népérmjet njé lidhési té pérfagésuar nga
formula:
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o) 0
H
;‘f\)J\H/\Cn)/N\)k;

X

HO O

2. Njé konjugate medikament ahtitrup sipas pretendimit 1, sipas formulés:

W O

DR T

HO O

8 "
o=
o v
I H\)k
A N/Y : N o
H 3 H H b
H

ku A éshté antitrupi dhe n éshté njé integer nga 1-10.
3. Njé konjugate medikament antitrup sipas pretendimit 2, ku n éshté 4.

4. Njé konjugate medikament antitrup sipas pretendimit 2, ku n éshté 2.

5. Njé konjugate medikament antitrup sipas pretendimit 1 sipas formulés:

ku A éshté adalimumab dhe n éshté 4.

6. Njé konjugate medikament antitrup sipas pretendimit 1 sipas formulés:

ku A éshté adalimumab dhe n éshté 2.

(11) 10278
(97) EP3057890 / 31/03/2021
(96) 14784449.2 | 14/10/2014
(22) 21/06/2021
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(21) AL/P/2021/472

(54) PAJISJE TENSIONUESE TRANSPORTUES RRIPI

16/09/2021

(30) M120131707 15/10/2013 IT

(71) Crizaf S.r.l.

Via Grieg 15, 21047 Saronno (Varese), IT

(72) CRIBIU', Luca (Costruzioni Meccaniche Crizaf S.p.a.Via Grieg 15, 1-21047 Saronno)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé transportues rripi (10) i pérdorur pér té l1évizur produkte gjysém té pérfunduara ose té pérfunduara
gjaté linjave té prodhimit ose magazinimit ose té ngjashme, gé pérfshin

njé kornizé (12) té pércaktuar nga dy shpatulla anésore té kundérta dhe paralele (14) té pajisura me
elemente té ngurtésimit térthor (11) dhe elementet e mbéshtetjes pér rréshgitjen e njé rrogozi né lévizje
(16) té nénrenditur mes njé rrotulle motorike (18) dhe njé rrotulle kthyese (20, rrotullat e sipérpérmendura
gé jané vendosur térthorazi né pjesén e fundit té shpatullés sé kundért (14), transportuesi i rripit i
sipérpérmendur gé éshté i pajisur me njé pajisje tensionuese gé pérfshin mjete mekanike me aktivizim
manual gé pérfshin té paktén njé vidé té ndérpreré (52) té futur pér sé gjati né njé ndarje (53) me
zhvillimin gjatésor té shpatullés sé kundért (14) té kornizés (12) né pjesét e tyre té fundit dhe té shogéruar
né ményré té roto-pérkthyeshme me té paktén njé shtesé me bosht té pérbashkét té ndérpreré (54) po
késhtu té futur dhe té pérmbajtur né ményré té sigurt né ndarjen gjatésore té sipérpérmendur (53), ku duke
vepruar né drejtimin e vidhosjes, vida e ndérpreré (52) léviz pérpara, duke roto-pérkthyer né lidhje me
shtesén e ndérpreré (54) dhe, duke shtypur kundér mjeteve té shtytjes té pércaktuara nga njé shtojcé
projektuese (51) e zhvilluar larg nga njé fage e brendshme e trupave kundérshtues té tipit kuti (32),
shkakton njé zhvendosje té trupit té tipit kuti dhe, rrjedhimisht, té rrotullés kthyese té pérmbajtur aty né
njé drejtim paralel me boshtin e té njéjtés me njé variacion té korrelacionit té distancés sé tij gendrore né
lidhje me rrotullén motorike, ku trupat e tipit kuti té sipérpérmendur (32) jané mbyllur gjaté tre prej katér
skajeve té perimetrit pér té pércaktuar njé xhep (31), gé mbulon pjesérisht njé pjesé anésore té jashtme té
secilés prej shpatullave té kundérta (14) té kornizés (12) dhe pércaktimin me shiritin e seksionit té jashtém
anésor té secilés prej shpatullave té kundérta (14), né anén e kundért me até gé mbéshtet rrotullén kthyese
té sipérpérmendur (20), njé hapje (55) e arritshme nga njé mjet i pérshtatshém pér tu angazhuar me té
paktén njé vidé té ndérpreré (52) pér té rregulluar tensionin e rrogozit né lévizje (16) népérmjet njé
ndryshimi né distancén gendrore mes rrotullés kthyese (20) dhe rrotullés motorike (18), trupat e tipit kuti
té sipérpérmendur (32) gé jané bashkangjitur te shpatulla e kundért (14) e kornizés (12) dhe gé mbéshtesin
né ményré rrotulluese rrotullén kthyese té sipérpérmendur (20), trupat kundérshtues té tipit kuti té
sipérpérmendur (32) gé pérfshijné njé té caré pérmes (38) gé zgjatet gjatésisht dhe njé vrimé pérmes (40),
té formuar mbi sipérfagen e jashtme té secilit prej trupave té tipit kuti (32) dhe pérkatésisht qé inkludojné
njé vidé shtrénguese (42) dhe té njé vide shtrénguese té métejshme (44) fiksimin e elementit té tipit kuti té
sipérpérmendur te shpatullat (14) e kornizés (12),

karakterizuar né até gé transportuesi i rripit pérfshin njé pjaté (46) té rregulluar pér t& mbyllur pjesérisht
xhepin (31) e trupit té tipit kuti (32) né anén e kthyer né drejtimin e rrotullés kthyese (20), né ményré
tendenciale né formé si njé "J" pér té pércaktuar njé xhep té métejshém (48) apt té rrethojé njé pjesé
fundore té rrotullés kthyese (20).

2. Transportuesi i rripit sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé secili prej trupave kundérshtues té
tipit kuti (32) pérfshin njé ndenjése (30) té formuar mbi fagen e brendshme té trupit té tipit kuti té
sipérpérmendur dhe té pérshtatshém pér té strehuar té paktén njé mbajtés (26) té pajisur mbi njé gendér
(28) té fiksuar te secili prej skajeve té kundérta té rrotullés kthyese (20).

3. Metoda pér té rregulluar tensionin e njé rrogozi né lévizje(16) té njé transportuesi té rripit (10) sipas
pretendimit 1, karakterizuar né até gé ajo pérfshin hapat e méposhtém pér njé zhvendosje té rrotullés
kthyese (20) paralel me boshtin e saj:
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- ¢clirimi 1 vidés fiksuese (42) dhe i vidés sé métejshme (44) té secilit prej trupave té tipit kuti (32) té
fiksuar te ¢do shpatull e kundért (14) e kornizés (12);

- futja e njé mjeti né hapjen (55) apt pér té ndérvepruar me vidén e ndérpreré (52);

- rrotullimi i vidés sé ndérpreré (52) apt pér té ushtruar, me njé lévizje té avancuar roto-pérkthyese, njé
veprim shtytés mbi shtojcén e spikatur (51) té trupit té tipit kuti (32) qé mbéshtet né ményreé rrotulluese
rrotullén kthyese (20);

- shtréngimin e vidés fiksuese (42) dhe té vidés sé métejshme (44) té secilit prej trupave té tipit kuti
(32).

(11) 10279

(97) EP3021784 / 12/05/2021

(96) 14777152.1/09/07/2014

(22) 21/06/2021

(21) AL/P/2021/473

(54) PAJISJE LIDHESE PER IMPLANTE DENTARE

16/09/2021

(30) M120131162 10/07/2013 IT

(71) Dental Knowledge S.r.l.

Via Modestino 3, 20144 Milano, IT

(72) BERTAGNON, Valter (c/o DENTAL KNOWLEDGE S.r.l.Via Modestino 3, 1-20144 Milano)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisje lidhése (1) gé pérmban njé element mbajtés (2) dhe njé element lidhés (3") pér njé proteze,
elementi lidhés i pérmendur (3') éshté i pérshtatshém pér t'u bashkuar me elementin mbajtés té pérmendur
(2), né té cilin elementi mbajtés ( 2) pérfshin njé pjesé bazé (7) mbi té cilén éshté vendosur njé pjesé
konike (8) gé pérmban njé vrimé té paré (9) dhe njé vrimé té dyté (10) e cila éshté e filetuar sé brendshmi
dhe, ku elementi lidhés (3') pérfshin njé pjesé ciftuese (15) pér ciftim me elementin mbajtés (2), prej sé
cilés shtrihet njé pjesé ankorimi (16) pér ankorimin e njé proteze, ku midis pjesés bazé (7) dhe pjesés
konike (8) formohet njé shpatull (12) e cila ka njé pjesé ndaluese (13) pér té parandaluar rrotullimin relativ
té elementit lidhés (3') né lidhje me elementin mbajtés (2), ku pjesa ndaluese (13) pérfshin njé ndryshim té
pjerrésisé sé sipérfages sé shpatullés (12 ) pér té formuar njé profil konveks ose konkav ose profil né
formé pyke ose né formé V dhe ku elementi lidhés (3') pérmban njé vrimé gjatésore té thurur (17) e cila
lejon futjen e njé vidhe fiksuese (5) pér fiksimin e elementit lidhés (3") me elementin mbajtés (2),
karakterizuar né até gé elementi lidhés (3') té pérmbajé gjithashtu né pjesén e ciftimit (15) njé vrimé té
thurur (27) e tillé gé té jeté né pérputhje me vrimén e paré (9) té pjesés konike (8) té elementit mbajtés (2)
kur kjo e fundit dhe elementi lidhés (3") jané montuar sé bashku.

2. Pajisje lidhése (1) sipas pretendimit 1, ku vrima e paré e pérmendur (9) ka njé bosht (Y) dhe vrima e
dyté e pérmendur (10) ka njé bosht (X) gé éshté i pjerrét né lidhje me boshtin (Y) té vrimés sé paré (9)

3. Pajisje lidhése sipas pretendimit 2, ku pjesa konike (8) pérmban njé sipérfage konike (11) vijat
gjeneruese té sé cilés kalojné pérmes njé pike né boshtin (X) té vrimés sé dyté (10).

4. Pajisje lidhése (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku pjesa e ciftimit e pérmendur (15) ka njé
formé plotésuese me pjesén konike (8) té elementit mbajtés (2) dhe ka njé buzé (18) gé ka njé profil pér
ciftimin e formés me shpatullén (12).

5. Pajisje lidhése (1) sipas pretendimit 4, ku pjesa e ankorimit (16) pérmban né sipérfagen e saj té jashtme,
njé shenjé referimi (20).

6. Njé set pér dizenjimin dhe zbatimin e njé proteze fikse shumédhémbéshe, gé pérmban:

- Njé ose mé shumé elementé mbajtés (2) si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve té mésipérme;

- Nj€ ose mé shumé elementé lidhés (3”) si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve té mésipérme;
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- Né ményré opsionale, njé ose mé shumé shufra (29) né material duktil, té tilla si njé rréshiré ose njé
metal;

- Né ményré opsionale, njé ose mé shumé tableta té pérshtatshme pér t'u pérdorur si bazé (31), né té cilén
mund té fiksohen analoge (6) té vidave té implantit, pér shembull me ané té njé rréshire veté-shéruese;

- Né ményré opsionale, njé ose mé shumé vida fiksuese (4, 5) pér fiksimin e elementéve mbajtés (2) né njé
implant (6) dhe pér fiksimin e elementeve lidhés (3”) me elementét mbajtés (2);

- Né ményré opsionale, njé sasi rréshire veté-shéruese.

(11) 10280

(97) EP3478374/02/06/2021

(96) 17772123.0/20/06/2017

(22) 21/06/2021

(21) AL/P/2021/474

(54) FUSHE GOLFI "KALEIDOSKOP"

16/09/2021

(30) 2016126449 01/07/2016 RU

(71) Borisov, Sergei Vladimirovich

Komsomolsky Prospekt 32-2 110, 111, Moscow 119146, RU

(72) Borisov, Sergei Vladimirovich (Komsomolsky Prospekt 32-2 110, 111, Moscow 119146)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé fushé golfi dhe té paktén tre letra me rezultate t& ndryshme, fusha e golfit pérmban:

njé grup elementesh pércaktuese gé rezultojné nga ndértimi i tokés qé formon fushén e golfit, njé grup
elementesh pércaktuese qé pérmbajné: 18 zona té kunjit mbajtése, njé numér korrespondues té fushave té
sheshta dhe gjithashtu rrugé té lira dhe me pengesa, ku secila zoné e kunjit mbajtés e pérmendur éshté
brenda cdonjérit prej distancave té lojés prej goditje 3, goditje 4, ose goditje 5 prej té paktén dy fushave té
sheshta té pérmendura, fusha e golfit e karakterizuar nga:
té paktén tre itinerare té paracaktuara té fushés sé golfit, secila rrugé e pérmendur korrespondon me
njé letér specifike té rezultateve té té paktén tre letrave me rezultate té ndryshme dhe zonave té
lojés qé pérmbajné elementét e méposhtém nga grupi i elementeve pércaktuese:
a zona e kunjit mbajtés;
njé fushe e sheshté; dhe
né ményré opsionale njé rrugé e liré e rregulluar ndérmjet zonés sé kunjit mbajtés dhe
fushés sé sheshté;
ku secila rrugé e paracaktuar e pérmendur e fushés sé golfit &shté e ndryshme nga rrugét e mbetura
té paracaktuara té fushés sé golfit, dhe

ku sasia e kunjave mbajtés pérkon me sasiné e fushave té sheshta.
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2. Fusha e golfit dhe té paktén tre letra me rezultate té ndryshme té pretendimit 1, ku fushat me pengesa
zgjidhen nga njé grup i pérbéré nga njé ligen, njé pengese, njé bunker, njé pemé, njé shkurre dhe njé
kodér.

3. Fusha e golfit dhe té paktén tre letra me rezultate t& ndryshme té pretendimeve 1 ose 2, ku té paktén njé
zoné e kunjit mbajtés e pérmendur éshté brenda ndonjé prej distancave té lojés me goditje 3, goditje 4, ose

goditje 5 té tre fushave té sheshta té pérmendura.

(11) 10282
(97) EP3558981 / 26/05/2021
(96) 17832250.9/21/12/2017
(22) 22/06/2021
(21) AL/P/2021/475
(54) DERIVATE TE PIRANIT SI INHIBITORE TE CYP11A1 (CITOKROM P450
MONOOKSIGENASE 11A1)
16/09/2021
(30) 20166024 22/12/2016 FI
(71) Orion Corporation
Orionintie 1, 02200 Espoo, FI
(72) WOHLFAHRT, Gerd (Vattuniemenkatu 14 C 35, FI-00210 Helsinki); DIN BELLE, David
(Louhentie 13 A 5, FI-02130 Espoo); TIAINEN, Eija (Ruutikatu 3 A 17, FI-02650 Espoo); VAISMAA,
Matti (Alberganesplanadi 2 A 10, FI-02600 Espoo); MAKELA, Mikko (Hirsikalliontie 7 A 1, FI-02710
Espoo); PASSINIEMI, Mikko (Poutuntie 3 A 4, FI1-00400 Helsinki); PIETIKAINEN, Pekka
(Aallonkohina 6 E 51, FI-02320 Espoo) ;RUMMAKKO, Petteri (Haagankaari 12, FI-02580 Siuntio)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, AL
(57)

1. Pérbérje me formulé (I):

Ros Rys

0 Ro
No Xy R4
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unaza B éshté njé unazé biciklike ose monociklike 4 — 10 elementéshé gé pérmban 0-4
heteroatome té pérzgjedhur, né ményré té pavarur, nga N, O ose S
unaza A éshté cdonjera prej grupeve té méposhtéme

0O
-0 0 =0 KD
/N ===
K @ 3 @ :

)

L mungon, -CH,-, -CH,-CH,- ose -CH,-CH,-CH,-, ose né rast se unaza A éshté (1), L
mund té jeté gjitﬁashtu -C(O)-CH,-;

R, éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; alkoksi, halogjen, ciano, nitro, halo C,  alkil, halo C,_
- alkoksi ose C, ; alkiltio;

R, éshté hidrogjen, C, , alkil, halogjen, hidroksi, halo C, - alkil, nitro, halo C, ; alkoksi
ose tiol;

ose R, dhe R, sé bashku me atomet e karbonit tek té cilat ato jané lidhur, formojné njé
unazé dioksole 1,3 té fuzuar;

R, éshté hidrogjen, halogjen, nitro, ciano, okso, C,_; alkil, C,_; alkenil, C,_, cikloalkil,
hidroksi C,_; cikloalkil, C,_; alkoksi, hidroksi C,_; alkil, halo C, ; alkil, ciano C, _; alkil,
C,_; alkoksi C, ; alkil,

C,_; alkiltio, aminokarbonil C,_; alkenil, halo C, - alkiltio, C, _; alkoksikarbonil C, -
alkil, C,; alkoksikarbonil C,_; alkenil, =NSO,R,,,-S(0)-C,_; alkil, -S(O)(NR,)(R,,), -
S(NR5)(C,; alkil), -C(S)NR4R,4, -D-C(0)-NRgR;, -C(O)Rg, -D-NRgR 0, -SO,R;;,
karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar, karbociklil C,_; alkil 3-10

elementésh opsionalisht i zévendésuar, heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht
zévendésuar ose heterociklil C, _; alkil 4-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;

R, éshté hidrogjen, halogjen, hidroksi, C, ; alkil, halo C,_; alkil ose okso;
R éshté hidrogjen, halogjen ose C,_; alkil;

R¢ éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; alkenil, C,_; cikloalkil, hidroksi C, _; alkil, ciano C, ,
alkil, -C, - alkil-O-C(O)C, _, alkil ose heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht i
zévendésuar;

Rg éshté hidrogen, C, ; alkil, C,_; alkenil, C,_, cikloalkil, C,_; alkoksi, halo C, ; alkil, C, ;
alkoksi C, - alkil, C, - alkilkarbonil, C,_; alkoksikarbonil, -C,_; alkil-O-C(O)-C,  alkil, -
C,; alkil-SO,(C, ; alkil), -N=S(O)(C, _; alkil)(C, _; alkil) ose heterociklil 4-10 elementésh
opsionalisht i zévendésuar;
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R, éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,; cikloalkil, C,_; alkilkarbonil, -SO,(C, ; alkil) ose -
SO,(C,_; cikloalkil);

R,; éshté C, ; alkil, C,_; alkenil, C,_, cikloalkil, halo C,_; alkil, ciano C, ; alkil, C, ,
alkoksi C, ; alkil, -NR;,R 5, karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar ose
heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;

R, éshté hidrogen, c,_; alkil, hidroksi C,_; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi, C,_;
alkoksi C, ; alkil ose C,_; alkilkarbonil,

R., R0, Ry3, Ryg, dhe Ryg jané, veg e veg, hidrogjen, C, - alkll ose C,, cikloalkil;
R,, éshté ﬁldrogjen C,_; alkil, C,_; alkilkarbonil ose -SO,R,,
R;5 éshté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; cikloalkil, C,_; alkllkarbonll -SO,R;7;

R,; éshté C, - alkil ose njé karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;
R,, and R,; jané, veg a veg, C, ; alkil, C;_; cikloalkil ose karbociklil 3-10 elementésh
opsionalisht i zévendésuar;

R,, éshté C, - alkil ose C,_; cikloalkil;

R,; éshté hidrogjen ose okso;
R,, éshté hidrogen ose C,_; alkil;
D mungon, C,_; alkil ose C,_; alkenil;

ku zévéndsimi opsional né ¢do hasje pérzgjidhet nga 1-3 zévendésuesa né ményreé té
pavarur nga njeri tjetri té pérzgjedhur nga C,_, alkil, halogjen, hidroksi, C,_; alkoksi, C;_
, alkoksi C, ; alkil, C,_; alkoksikarbonil ose 0I<so; dhe

ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga njeri tjetri nga N, O dhe S;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre;
me kusht gé pérbérja nuk éshté

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(2,5-dimetilfenil)metoksi]-4H-pyran-4-
one;

5-[(2,4-Diklorofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-
one;

5-[(3-Klorohenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-one;
2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(4-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-one;

5-[(3,4-Diklorofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-
one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(3-fluorofenil)metoksi]-4H-piran-4-one;
2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-(1-naftalenilmetoksi)-4H-piran-4-one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[[3-(trifluorometil)fenil] metoksi]-4H-
piran-4-one;

5-[(2-Klorofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-one;
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5-[(2-Kloro-6-fluorofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil) metil]-4H-piran-
4-one;

5-[(4-Klorofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-one;
5-[(4-Bromofenil)metoksi]-2-[(3,4-dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-4H-piran-4-one;
2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(2-fluorofenil)metoksi]-4H-piran-4-one;
2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(2-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-one;
2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-(fenilmetoksi)-4H-piran-4-one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[[4-(trifluorometil)fenil] metoksi]-4H-
piran-4-one;

Metil 4-(((6-((3,4-dihidroizoquinolin-2(1H)-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)
benzoate;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(4-fluorofenil)metoksi]-4H-piran-4-one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(3,5-dimetoksifenil) metoksi]-4H-piran-4-
one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(3-nitrofenil)metoksi]-4H-piran-4-one;

Metil 5-(((6-((3,4-dihidroizoquinolin-2(1H)-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-
il)oksi)metil) furan-2-karboksilate;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-(2-feniletoksi)-4H-piran-4-one;

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(3-metilfenil)metoksi]-4H-piran-4-one;
ose

2-[(3,4-Dihidro-2(1H)-izoquinolinil)metil]-5-[(4-nitrofenil)metoksi]-4H-piran-4-one.

2. Pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérfagésohet nga formula (1A)
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kuR;, Ry, R3, Ry, Re, Ryg, Ry, L dhe B jané ashtu si¢ pércaktohen né pretendimin 1, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

3. Pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérfagésohet nga formula (IB):
Ra4

0
R; N N

Re L\O O
Rg

Ri Rz (B),

ku R1, R2, R3, R4, R5, R24, L dhe B jané ashtu si¢ pércaktohen né pretendimin 1, ose njé
Kripé

farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

4, Pérbérje sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 3, ku L éshté -CH,- ose -CH,-CH,

5. Pérbérje sipas ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku unaza B éshté ¢cdonjera prej
grupeve
té méposhtéme

Q-0 U

™ @ @ @ ®
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1o NGO GANII

© o & o (10')1 ary —azy

Sle¥ole

s - asn o as 16

R;, R, dhe R duke géné té lidhura me unazat-B té mésipérme, opsionalisht

ku unaza B éshté

cdonjera prej grupeve té méposhtéme

O T QL =0 ],

W e @) (32) (3b)
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20 O, O, O

“4a) sa) () () @) @) (102)

I GRON SOt

(11a) (129 (13a") (14a") (15a') (16a")

k]

or

R;, R, dhe Ry duke géné té lidhura me unazat-B sa mé sipér dhe vija e valézuar gé
tregon vendin e lidhjes (bashkimit) me L; dhe/ose

b) (17), (5°), (7°), (9°), (13°) ose (14°); ose

¢) (1), (52°), (7°), (92°), (13a’) ose (14a’).

6. Pérbérje sipas ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku

a) R, &shté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; alkenil, hidroksi C, ; alkil, ciano, C, ; alkiltio, C, ;
S(O)(NRy)(Ry,), -

S(NR;5)(C,_; alkil), -C(S)NR 4R, 4, njé karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i
zévendésuar, njé heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar, ose njé
heterociklil C,_; alkil 4-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;

ku zévéndsimi i mundshém né c¢do hasje pérzgjidhet nga 1-3 zévendésuesa né ményré té
pavarur nga njeri tjetri, té pérzgjedhur nga C, ; alkil, halogjen, hidroksi, C,_; alkoksi, C,_
-, alkoksi C, ; alkil, C, , alkoksikarbonil ose okso; dhe

ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-3 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga njeri tjetri nga N, O dhe S;

dhe/ose
b) R, dhe Rg jané hidrogjen.

7. Pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja pérfagésohet nga formula (IC):
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Ro4 R
O D)
N
Ry s
N O
Rs ° Ra
(IC)

kuR;, R,, R;, Ry, Rs dhe R,, jané ashtu si¢ pércaktohen né pretendimin 1, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre, mundésisht ku

i) R, éshté hidrogjen, C,_, alkoksi, halogjen, nitro, halo C,_; alkil, halo C, ,

alkoksi ose C, - alkiltio;

R, éshté hidrogjen ose halogjen;

R, éshté C,_, alkenil, hidroksi C,_; alkil, ciano, C,_, alkoksikarbonil C,_; alkenil, -

D-C(0)-NR¢Ry, -C(O)Rg, -SO;Ry;, -D-NRgR;, -S(O)(NR14)(R2,), -S(NRy5)(Cy
alkil), njé

karbociklil 3-6 elementésh i cili éshté opsionalisht i zévéndésuar me 1-2 zévendésuesa

hidroksil, ose njé heterociklil 4-6 elementésh i cili &shté opsionalisht i zévéndésuar me

1-2 zévendésuesa té pérzgjedhur nga halogjen ose hidroksil;

R, éshté hidrogen, hidroksi ose halogjen;

R éshté hidrogjen ose halogjen;

R¢ éshté C, ; alkil, hidroksi C,_; alkil ose -C,  alkil-O-C(O)C,_, alkil;

R, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;
Rg éshté C, ; alkil, halo C, _; alkil, -N=S(O)(C,_; alkil)(C,_; alkil) ose njé heterociklil 4-6
elementésh i cili éshté opsionalisht i zévéndésuar me 1-2 zévendésuesa halogjen;

R, éshté C, _; alkilkarbonil ose - SO2(C,  alkil);

R, éshté hidrogjen ose C,_; alkil;
R, éshté C, ; alkil, C,_, cikloalkil, halo C, _; alkil, C,_; alkoksi C, ; alkil, -NR,R ;5 0se njé

heterociklil 4-6 elementésh;
R,, éshté C, - alkil, hidroksi C, ; alkil, ciano C, - alkil, C, ; alkoksi C, ; alkil ose C, ,

alkilkarbonil;
R;; éshté hidrogjen ose C,_; alkil;
R, éshté hidrogjen, C, , alkil ose C, - alkilkarbonil;

R;5 éshté hidrogjen ose -SO,R;;
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R;; éshté njé karbociklil 3-6 elementésh i cili éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1-2
zévéndésuesa C, -, alkil;

R,, éshté C, - alkil ose C,_; cikloalkil;

R,, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;

D mungon, C, -, alkil ose C,_; alkenil;

ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-3 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga njeri tjetri nga N, O dhe S; ose

I)R; éshté hidrogjen, C, - alkoksi, halogjen, nitro, halo C, ; alkil ose halo C,_; alkoksi;
R, dhe R, jané hidrogjen;

R, éshté C,, alkenil, hidroksi C,_; alkil, ciano, C,_; alkoksikarbonil C,_; alkenil,

C(0)-NRgR., -C(O)Rg, -SO,R. 1, -D-NRgRy0, -S(0)(NR;)(R;2), -S(NRy)(Cy.5 aIk|I)

oksazolil, C|klobut|I opsmnallsht I zevendesuar me njé zévendésues hidroksi, ose

oksetanil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues hidroksi;
R, dhe R; jané hidrogjen ose halogjen;

R¢ éshté C,_, alkil ose hidroksi C, _, alkil,

R,, Ri3, Ry, dhe R,, jané hidrogjen ose C, _; alkil;

Rg éshté C, ; alkil, pirrolidinil, oksetanil, ose azetidinil opsionalisht i zévendésuar me
1-2 zévendésuesa halogjen, -N=S(O)(C, _; alkil)(C,_; alkil);

R, éshté -SO,(C,_; alkil);

R, éshté C, , alkil, C,_, cikloalkil, halo C, _; alkil, C,_; alkoksi C,_; alkil, -NR;,R3,
pirrolidinil, piperidinil, azetidinil ose morfolinil;

R, éshté C,_; alkil, hidroksi C,_; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi C,_; alkil

ose C,_; alkilkarbonil;

R;5 éshté hidrogjen ose -SO,R;;

R,; éshté fenil opsionalisht i zévendésuar nga njé zévendésues C,_; alkil;

R,, éshté C, - alkil ose C,_, cikloalkil,

D mungon, C,_, alkil ose C,_; alkenil; ose
1i)R; éshté hidrogjen, C, , alkoksi, halogjen, halo C, , alkil ose halo C,_; alkoksi;

R, dhe R, jané hidrogjen;
R, éshté hidroksi C, ; alkil, ciano, C,_; alkoksikarbonil C,_; alkenil, -D-C(O)-NR4zR, -

C(O)Rg, -SOZRll’ 'D'

NRgR10, -S(O)(NR14)(R22), -S(NR15)(C1-7 alkil), oksazolil, ciklobutil opsionalisht i
zEvendésuar

me njé zévendésues hidroksi, ose oksetanil opsionalisht i zévendésuar me njé
zEvendésues

hidroksi;
R, dhe R; jané hidrogjen ose halogjen;

Rg éshté C, ; alkil;
R,, Ry3, Ry, dhe R24 jané hidrogjen ose C, , alkil;
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Rg éshté pirrolidinil, azetidinil ose -N=S(O)(C,_, alkil)(C,_; alkil);

R, éshté -SO,(C, ; alkil);

R,, éshté C, ; alkil, halo C,_; alkil, -NR,R;5 ose pirrolidinil;

R,, éshté C, ; alkil, hidroksi C,_; alkil, ciano C, ; alkil, C, ; alkoks C, ; alkil ose C, ,
aﬁqlkarbonll;

Rflg EShte 'SOQR17;

R,; éshté fenil opsionalisht i zévendésuar nga njé zévendésues C, - alkil;

R,, éshté C, , alkil ose C,_, cikloalkil,

D mungon, C, ; alkil ose C,_; alkenil; ose

iIv) R, éshté hidrogjen, halogjen, halo C,_; alkil ose halo C,_; alkoksi;
R,, R;, Rs dhe R, Jané hidrogjen;

S(O)(NR,)(R,,) ose oksetanil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues
hidroksi;

R dhe R, éshté C, , alkil,
Rg éshté pirrolidinil, ose -N=S(O)(C,_; alkil)(C,_; alkil);

Ry, éshté C, ; alkil, -NR,R 5 ose pirrolidinil;
R,, éshté C, - alkil, hidroksi C,_; alkil, ose C,_, alkoksi C, -, alkil;

R,; dhe Ry, éshté hidrogjen ose C, - alkil,
R,, éshté C,_; alkil ose C,_, cikloalkil;

D éshté C,_; alkil ose C,_; alkenil.

Pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja pérfagésohet nga formula (ID):

(ID)

45



Buletini i Pronésisé Industriale

kuR;, R,, Rs, Ry, Rs dhe R,, jané ashtu si¢ pércaktohen né pretendimin 1, ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e tyre, opsionalisht ku

i) R, éshté hidrogjen, C, - alkil, ciano, halogjen, nitro, halo C,  alkil, halo C1-7
alkoksi ose C,_; alkiltio;

R, éshté hidrogjen ose halogjen;

R, éshté -D-C(0)-NR4R;, -C(O)Rg , -SO,R;;, 0se -C(S)NRgR;q;

R, éshté hidrogjen, C, 5 alkil, hidroksi ose halogjen;

Rs éshté hidrogjen;

Rg éshté C, ; alkil ose C,_, cikloalKkil;

R, dhe R,, jané hidrogjen ose C, ; alkil;

Rg éshté ﬁldrogjen, C,; alkil, C, ; alkenil, C, ; cikloalkil, halo C, , alkil, C1-7
alkilkarbonil, C, , alkoksikarbonil, C, , aikoksi C, , alkil, -C, , alKil-O-C(0)-C,_, alkil,
-C,_; alkil-SO,(C, - alkil) ose njé heterociklil 4-10 elementésh;

R;; éshté C, , alkil, C,_, cikloalkil, halo C,_; alkil, ciano C,  alkil, C,_; alkoksi C,
alkil, -NR;,R 3, njé karbociklil 3-6 elementésh i cili éshté opsionalisht i

zévendésueshém me 1-2 zévendésuesa halogjen, ose njé heterociklil 4-6 elementésh i
cili éshté opsionalisht i zévendésueshém me 1-2 zévendésuesa té pérzgjedhur nga
halogjen ose C,_; alkil;

R,, dhe R, jané C, ; alkil;
R.s dhe R,q jané, veg e veg, hidrogjen ose C, ; alkil;

D mungon;

ku grupi heterociklil né ¢do hasje ka 1-3 heteroatome, té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga njeri tjetri, nga N, O dhe S; ose

i) R, éshté hidrogjen, C, - alkil, halogjen, halo C,_; alkil
ose halo C, ; alkoksi;

R, dhe R; jané hidrogjen;
R; éshté -D-C(0)-NRgzR,, -C(O)Rg , -SO,R;;, 0se -C(S)NR 4R, 0se oksetanil
opsionalisht i zévendésuar nga njé zévendésues hidroksi;

R, éshté hidrogjen, C,_; alkil ose halogjen;

R¢ éshté C,_; alkyl;
R, éshté hidrogjen ose C, -, alkil,
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Rg éshté C, - alkil, C,_; alkenil, C; ; cikloalkil, halo C, ; alkil, C, ; alkilkarbonil, C, ,
alkoksikarbonil, C,_; alkoksi C,_; alkil, -C,_; alkil-O-C(O)-C,_; alkil, -C,_; alkil-SO,(C, ,
alkil), azetidinil, morfolinil, furanil ose pirrolidinil;

R,; éshté C,_; alkil, C,_; cikloalkil, halo C,_; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi C, ;
alkil, -NR,R 5, pirrolidinil, fenil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues
halogjen, oksetanil, ose pirazolil optionalisht té zévendésuar me njé zévendésues C, ;
alkil;

R,, dhe R ; jané C, - alkil;

Ris, dhe Ryg jané, né ményré té pavarur, hidrogjen ose C,_; alkil;

R,, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;
D mungon; ose

1i)R; éshté hidrogjen, C,_, alkil, halogjen, halo C,_; alkil ose halo C,_; alkoksi;
R,, Rs dhe R, jané hidrogjen;

R, éshté hidrogjen ose C, _; alkil;
R éshté C, _; alkil;
Rg éshté C, ; alkil, C,_; cikloalkil, halo C,_; alkil, C,_; alkilkarbonil, -C, , alkil-O-
C(0)-C,_; alkil,
-C,; alkil- SO,(C, ; alkil), morfolinil ose pirrolidinil;
R, éshté C, - alkil, C,_, cikloalkil, ciano C,_; alkil, C, ; alkoksi C,_; alkil, -NR,R;3,
oksetanil, ose pirazolil opsionalisht i zévendésuar me njé zévendésues C,_; alkil;
R;, dhe R,; jané C,_; alkil;

R,, éshté hidrogjen ose C,_; alkil;
D mungon; ose

iV)R, éshté hidrogjen, halogjen, halo C, - alkil ose halo C, ; alkoksi;
R,, R,, Rs dhe R, jané hidrogjen;

Rs , R;, dhe R, jané C, _; alkil;

Rg éshté C, ; alkil ose halo C,, alkil;

R, éshté C, ; alkil, C,; cikloalkil, C,_; alkoksi C, _; alkil, -NR,R,5 0se oksetanil;
R,, éshté hidrogjen;

D mungon.

9. Pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja pérfagésohet nga formula (IE):
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kuR;, R,, Rs, Ry, Rs dhe R,, jané ashtu si¢ pércaktohen né pretendimin 1, ose njé kripé e
saj,
opsionalisht ku
) Ry, R,, Ry, Rs dhe R,, jané hidrogjen;
R, éshté hidrogjen, -D-C(0)-NRgR;, -C(O)Rg, -SO,R;;, -D-NRgR;,, -S(O)(NR14)(R,,),
njé heterociklil 4-6 elementésh gé zévendésoﬁet né ményré opsionale me 1-2

zévendésues okso, ose njé heterociklil C,; alkil 4-6 elementésh i zévendésuar né
ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa 0kso;

R¢, Ry, dhe R,, jané C, _; alkil;
R, éshté hidrogjen ose C, , alkil,
Rg éshté C, ; alkil, C,_; alkoksi, ose njé heterociklil 4-6 elementésh;

R, éshté hidrogjen, C, , alkil ose C,_; cikloalkil,

R,, éshté hidrogjen ose -SO,R,;;

R,, éshté karbociklil 3-6 elementésh i zévendésuar né ményré opsionale me 1-2 C, ,
alkil;

D mungon ose C,_; alkil,
ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-3 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga N, O dhe S; ose

i) R, Ry, Ry, Rs dhe R,, jané hidrogjen;
R, éshté -D-C(0)-NRgR;, -C(O)Rg , -SO,R;;, -D-NRgR;, -S(O)(NR1,)(R,,), 1,1-
dioksidoizotiazolidinil ose 1,1-dioksidoizotiazolidinil C,_; alkil,

Re: Ry, dhe R,, jané C,_; alkil;
R, éshté C,_, alkil;

Rg éshté C,_; alkil ose azetidinil;
R, éshté -SO,(C,_; alkil);

R, éshté hidrogjen, C, - alkil ose C; ; cikloalkil;
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R21 éshté fenil i zévendésuar né ményré opsionale me njé zévendésues Ci.7 alKil;
D mungon ose C1-7 alkil.

10. Pérbérje sipas ¢donjerit prej pretendimeve 7-9, ku

R, éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; alkoksi, halogjen, ciano, nitro, halo C, - alkil, halo C,_
- alkoksi ose C, - alkiltio;

R, éshté hidrogjen ose halogjen;

R; éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; alkenil, hidroksi C,_; alkil, ciano, C,_; alkiltio, C,
alkoksikarbonil C,_; alkenil, -D-C(O)-NRgzR-, -C(O)Rg , -SO,R;;, -D-NRgR;, -
S(O)(NRy)(Ry,), -S(NR5)(C,_; alkil), -C(S)NRgR;,, karbociklil 4 — 6 elementésh i cili
éshté i zévendésuar né ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa hidroksil, heterociklil 4-6
elementésh i cili éshté i zévendésuar né ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa té
pérzgjedhur nga halogjen, hidroksil, C,_; alkoksikarbonil ose okso, ose heterociklil C,_,

alkil 4-6 elementésh i zévendésuar né ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa 0okso ;
R4 éshté hidrogjen, C1-7 alkil, hidroksi ose halogjen;
R éshté hidrogjen ose halogjen;

R éshté C, _; alkil, C,_; cikloalkil, hidroksi C,_; alkil, -C, _; alkil-O-C(O)C,_; alkil,

R, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;

Rg éshté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; alkenil, C,, cikloalkil, C,_; alkoksi, halo C,_; alkil, C, ;
alkoksi C, ; alkil, C,_; alkilkarbonil, C,_; alkoksikarbonil, -C, , alkil-O-C(O)-C, ; alkil,-C,_
;alkil-SO,(C, _; alkil),

-N=S(O)(C,_; alkil)(C,_; alkil) ose njé heterociklil 4-6 elementésh gé zévendésohet né
ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa halogjen;

R, éshté C, ; alkilkarbonil, -SO,(C, ; alkil) ose -SO,(C;_; cikloalkil);

R, éshté hidrogjen, C, - alkil ose C,_; cikloalkil;

R, éshté C, ; alkil, C5_, cikloalkil, halo C,_; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi C,_; alkil, -
NR;,R;3, karbociklil 3-6 elementésh i cili zévendésohet né ményré opsionale me 1-2
zévendésuesa té pérzgjedhur nga halogjen ose C, ; alkil, ose heterociklil 4-6 elementésh i
cili zévendésohet né ményré opsionale me 1-2 zévendésuesa té pérzgjedhur nga halogjen
ose C, - alkil;

R,, éshté C, , alkil, hidroksi C, _; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi C, ; alkil ose C, ;
aliqlkarbonll;
R,; éshté hidrogjen ose C, ; alkil;

R,, éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; alkilkarbonil ose -SO,R,,;
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11.

R,5 éshté hidrogjen, C, - alkil, -SO,R,;
R,; éshté C, - alkil ose karbociklil 3-6 elementésh i cili zévendésohet né ményré
opsionale nga 1-2 zévendésuesa C,_, alkil;

Ris, dhe, R,4 jané, vec e veg, hidrogjen ose C,_; alkil;
R21 éshté karbociklil 3-6 elementésh i zévendésuar né ményré opsionale me 1-2 C1.7 alkil,
R,, éshté C, - alkil ose C,_, cikloalkil;

R,, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;
ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-3 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur

nga N,

O dhe S;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

Pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté

Metil (E)-3-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-

metil)fenil)akrilate (Pérbérja 2);
2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-one

(Pérbérja 5);
4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-metil-benzenesulfonamide
(Pérbérja 8);

4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-

metilbenzenesulfonamide

(Pérbérja 10);
4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-(2-
etoksietil)benzenesulfonamide (Pérbérja 11);
N-(2-Hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)-oksi)metil)-N-
metilbenzenesulfonamide (Pérbérja 12);
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N-(2-Hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)-oksi)metil)
benzenesulfonamide (Pérbérja 15);
N-Etil-N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metal
) benzenesulfonamide (Pérbérja 21);
5-((4-((Difluorometil)sulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 22);
N-(2-Cianoetil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-metil)-N-
metilbenzenesulfonamide (Pérbérja 23);

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((I-(oksetan-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Perbérja 36);

5-((4-(Metilsulfonil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometoksi)izoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-
4-one (Pérbérja 37);
2-((3,4-dihidroizoquinolin-2(1H)-il)metil)-5-((4-(2-hidroksipropan-2-il)-benzil)oksi)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 44);
2-1zoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(prop-1-en-2-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja 47);
5-((4-(2-Hidroksipropan-2-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-

one (Pérbérja 49);
5-(Cikloheksilmetoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 65);
5-((1-(Oksetan-3-ilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometil)-izoindolin-2-
il)metil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 69a);
N-((4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)fenil)-sulfonil)-N-
metilacetamide (Pérbérja 70);

5-((4-(Ciklobutanesulfonimidoil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 71);

5-((4-(Ciklopropilsulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja)
72);

5-((4-(1zobutilsulfonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 73);

5-((4-(S-metilsulfinimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 74);

4-({[6-(1,3-Dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-ilJoksi}metil)-N-
[dimetil(oksido)-xe-sulfaniIidene]benzamide (Pérbérja 83);

N-[Dimetil(oksido -_)f—sul_faniIi_dene]-4-[({6-[ 5-fluoro-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)metil]-
4-okso-4H-piran-3-il}oksi)metilJbenzamide (Pérbérja 84);

5-((4-(S-Metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 89);
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5-((4-(S-Metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometoksi)izoindolin-2-il)metil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 90);
2-(1-(1zoindolin-2-il)etil)-5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 91);
5-((4-(N,S-Dimetilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 92);
N-{[4-({[6-(1,3-dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il]oksi}-
metil)feniI](metiI)-)f—sulfaniIidene}-4-metiIbenzenesulfonamide (Pérbérja 93);

5-((4-(Azetidine-1-karbonil)-2-fluorobenzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Perbérja 95);

2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(propan-2-ilsulfonimidoil) benzil)oksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 103);

5-((5-Fluoro-1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-
ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 104);
2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(oksazol-2-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja 109);

5-((4-(1-Hidroksiciklobutil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja
111);

N-(4-(((6-(Izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)benzil)-
metanesulfonamide (Pérbérja 113);

5-((4-(3-Hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 114);

2-((5-Fluoroizoindolin-2-il)metil)-5-((4-(3-hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 115);

5-((4-(3-Hidroksioksetan-3-il)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 116);
2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirrolidine-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
122);

5-((4-(Azetidine-1-karbonil)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja
129);

2-((5-Bromoizoindolin-2-il)metil)-5-((4-(pirrolidine-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 130);

N-(tert-Butil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-benzamide
(Pérbérja 131);

4-(((6-1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-diizo-propilbenzamide
(Pérbérja 134);

4-(((6-((5-Kloroizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-
dimetilbenzamide (Pérbérja 137);

4-(((6-((5-Metoksiizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-
dimetilbenzamide (Pérbérja) 138);
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N,N-Dimetil-4-(((4-okso-6-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-piran-3-
il)oksi)metil) benzamide (Pérbérja 139);
(E)-3-(4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)fenil)-N,N-
dimetilakrilamide (Pérbérja 146);
5-((4-(3,3-Difluoroazetidine-1-karbonil)benzil)oksi)-2-((5-metoksiizoindolin-2-il)metil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 162);
3,5-Difluoro-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-
dimetilbenzamide (Pérbérja 172);
N-((4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)cikloheksil)metil)
metanesulfonamide (Pérbérja 173);

5-((4-((1,1-Dioksidoizotiazolidin-2-il)metil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 176);
5-((1-(Metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 184);
2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 185);
2-((5-Fluoroizoindolin-2-il)metil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-
4-one (Pérbérja 186);
5-((1-(Ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 187);
5-((1-(Etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja
188);
5-((1-(Etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluoroizoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 189);
5-((1-(Ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluoroizoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 190);
5-((2-(Etilsulfonil)-4-metilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-il-metil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 192);
2-(1-1zoindolin-2-il)etil)-5-((1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 195);
2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
196);
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5-((1-(Metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometoksi)-izoindolin-2-
il)metil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 205);
2-((5-Metilizoindolin-2-il)metil)-5-((1-(metilsulfonil) piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 211);
2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-(3-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)propoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 213);

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(pirrolidine-1-karbonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-
one

(Pérbérja) 215);
5-(((1r,4r)-4-(1,1-Diksxidoizotiazolidin-2-il)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-
4H-piran-

4-one (Pérbérja 216);
4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilcikloheksane-
1-karboksamide (Pérbérja 217);
N-Ciklopropil-N-(4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)-metil)cikloheksil)
metanesulfonamide (Pérbérja 219);
5-((1-Butirilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja 221);

5-((1-(2,2-Difluoropropanoil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 222);

2-((5-Fluoroizoindolin-2-il)metil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 224);

4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-metilpiperidine-1-
sulfonamide (Pérbérja 225);
5-((1-(Ciklopropanekarbonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 226);
4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N-izo-propilpiperidine-1-
karboksamide (Pérbérja 229);

4-(((6-((5-Fluoroizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-
dimetilpiperidine-1-sulfonamide (Pérbérja 230);

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(morfoline-4-karbonil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 232);

5-((4-(Azetidine-1-karbonil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 234);
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12.

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(2-(metilsulfonil)acetil)piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 238);

5-(((1r,4r)-4-Acetilcikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja
244);

5-((1-Propionilpiperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 244a);
2-((5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4-okso-4H-piran-2-il)metil)izoindoline-5-
carbonitrile (Pérbérja 245a);
1-(4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-il)-4-
metilpentane-1,2-dione (Pérbérja 249);
2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-pivaloilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
251);

2-((4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-
il)sulfonil)acetonitrile (Pérbérja 254);
2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-((1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 255);
2-(4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)piperidin-1-il)-2-
oksoetil acetate (Pérbérja 257);
2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
261);

2-(Izoindolin-2-ilmetil)-5-((1-((2-metoksietil)sulfonil) piperidin-4-il)-metoksi)-4H-piran-
4-one (Pérbérja 262);
5-((1-(1zobutilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-

one (Pérbérja 271);
5-((1-1zobutirilpiperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one

(Pérbérja 272);
4-((6-((5-Bromoizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-iloksi)metil)benzonitrile (Pérbérja
278);
5-((4-(S-Metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 285);
5-((4-(R-Metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja) 286);

dhe tautomeré dhe kripra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

Pérbérje sipas pretendimit 11, e cila éshté
N-Etil-N-(2-hidroksietil)-4-(((6-(izoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-
il)oksi)metil) benzenesulfonamide (Pérbérja 21);
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5-((4-(2-Hidroksipropan-2-il)benzil)oksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja
49);

4-({[6-(1,3-Dihidro-2H-izoindol-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-ilJoksi}metil)-N-
[dimetil(oksido)-xﬁ-sulfaniIidene]benzamide (Pérbérja 83);

5-((4-(S-Metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-2-((5-(trifluorometoksi)izoindolin-2-il)metil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 90);

2-(1-(1zoindolin-2-il)etil)-5-((4-(S-metilsulfonimidoil)benzil)oksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 91);

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((4-(pirrolidine-1-karbonil)benzil)oksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
122);

5-((4-((1,1-Dioksidoizotiazolidin-2-il)metil)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 176);

5-((1-(Metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 184);
2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 185);

5-((1-(Ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 187);

5-((1-(Etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 188);

5-((1-(Etilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-2-((5-fluoroizoindolin-2-il)-metil)-4H-piran-4-
one (Pérbérja 189);

2-(1-1zoindolin-2-il)etil)-5-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 195);

2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-(3-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)propoksi)-4H-piran-4-one
(Pérbérja 213);

5-(((1r,4r)-4-(1,1-Dioksidoizotiazolidin-2-il)cikloheksil)metoksi)-2-(izoindolin-2-ilmetil)-
4H-piran-4-one (Pérbérja 216);

4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-dimetilcikloheksane-
1-karboksamide (Pérbérja 217);
4-(((6-(1zoindolin-2-ilmetil)-4-okso-4H-piran-3-il)oksi)metil)-N,N-di-metilpiperidine-1-
sulfonamide (Pérbérja 225);
E)—_(((lr,4r)-4-AcetiIcikloheksiI)metoksi)-Z-(izoindoIin-2-iImetil)-4H-piran-4-one (Pérbérja

5-((2-Propionilpiperidin-4-il)metoksi)-2-((5-(trifluorometil)izoindolin-2-il)metil)-4H-
piran-4-one (Pérbérja 244a);
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2-(1zoindolin-2-ilmetil)-5-((1-propionilpiperidin-4-il)metoksi)-4H-piran-4-one (Pérbérja
261);

4-((6-((5-Bromoizoindolin-2-il)metil)-4-okso-4H-piran-3-iloksi)metil)benzonitrile (Pérbérja
278);

dhe tautomeré dhe kripra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

13. Pérbérje sipas formulés (1)
Ro4 Ros
° AN N A
Ra
R4 L
0 R
\O \ R, 2
Rs ®
ku

unaza B éshté njé unazé monociklike ose biciklike 4-10 elementéshe qé pérmban 0-4
heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur, nga N, O ose S
unaza A éshté ¢donjera prej grupeve té méposhtéme

O
-0 00 <0 0
1 ¥ 2 &) 4) :
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L mungon, -CH,- , -CH,-CH,- ose -CH,-CH,-CH,-, ose né rast se unaza A éshté (1), L
mund té jeté gjithashtu -C(O)-CH,-;

R, éshté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; alkoksi, halogjen, ciano, nitro, halo C1-7 alkil, halo
C,.; alkoksi ose C, _; alkiltio;

R, éshté hidrogjen, C, , alkil, halogjen, hidroksi, halo C,_; alkil, nitro, halo C, ; alkoksi
ose tiol,

ose R, dhe R, sé bashku me atomet e karbonit me té cilét ato jané lidhur formojné njé
unazé 1,3 dioksole té fuzuar;

R, éshté hidrogjen, halogjen, nitro, ciano, okso, C,_; alkil, C,_; alkenil, C;_; cikloalkil,
hidroksi C,_; cikloalkil, C,_; alkoksi, hidroksi C,_; alkil, halo C, ; alkil, ciano C, _; alKil,
C,.; alkoksi C,_; alkil, C,_; alkiltio, aminokarbonil C,;, alkenil, halo C,, alkiltio,
C,.; alkoksikarbonil C,, alkil, C,, alkoksikarbonil C,, alkenil, =NSO,R,,-
S(0)-C,; alkil, -S(O)(NR)(R5,), -S(NR;5)(C,_; alkil), -C(S)NRgR;4, -D-C(O)-NRgR, -
C(O)Rg, -D-NRgR;, -SO,R;, karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar,
karbociklil C, , alkil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar, heterociklil 4-10 elementésh
opsionalisht i zévendésuar ose heterociklil C, , alkil 4-10 elementésh opsionalisht i
zévendésuar;

R4 éshté hidrogjen, halogjen, hidroksi, C1-7 alkil, halo C1-7 alkil ose okso;
R éshté hidrogjen, halogjen ose C,_; alkil;

Rg éshté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; alkenil, C,_; cikloalkil, hidroksi C,_; alkil, ciano C,
alkil, -C,_; alkil-O- C(O)C, , alkil ose heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht i
zévendésuar;

Rg éshté hidrogjen, C,_; alkil, C,_; alkenil, C,; cikloalkil, C,_; alkoksi, halo C,_; alkil,
C,_; alkoksi C, ; alkil, C,_; alkilkarbonil, C, ; alkoksikarbonil, -C, , alkil-O-C(O)-C, ,
alkil, -C, ; alkil-SO,(C, ; alkil), -N=S(O)(C,_; alkil)(C, ; alkil) ose heterociklil 4-10
elementésh opsionalisht i zévendésuar;

R, éshté hidrogjen, C, ; alkil, C,_; cikloalkil, C, ; alkilkarbonil, -SO,(C, _; alkil) ose -
SO,(C,; cikloalkil);

R,, éshté C, ; alkil, C,_; alkenil, C,_, cikloalkil, halo C, ; alkil, ciano C, ; alkil, C, ,
alkoksi C, ; alkil, -NR;,R 5, karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar
ose heterociklil 4-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;

R,, éshté hidrogjen, C, - alkil, hidroksi C,_; alkil, ciano C,_; alkil, C,_; alkoksi, C, -
alkoksi C, , alkil ose C, , alkilkarbonil,
R,, Ryo, Ry3, Ryg, dhe Ryg jané, veg e veg, hidrogjen, C, , alkil ose C,_; cikloalkil,

R,, éshté hidrogjen, C, , alkil, C,_; alkilkarbonil ose -SO,R,,;
R;5 éshté hidrogjen, C,_; alkil, C5_; cikloalkil, C,_; alkilkarbonil, -SO,R;;
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R,; éshté C, - alkil ose njé karbociklil 3-10 elementésh opsionalisht i zévendésuar;
R,, dhe R,; jané, veg e veg, C, - alkil, C,_, cikloalkil ose karbociklil 3-10 elementésh
opsionalisht i zévendésuar;;

R,, éshté C, - alkil ose C,_, cikloalkil;

R,; éshté hidrogjen ose okso;

R,, éshté hidrogjen ose C, ; alkil;

D mungon, C, ; alkil ose C, ; alkenil;

ku zévendésimi opsional né ¢do hasje éshté pérzgjedhur nga 1-3 zévendésuesa té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga njeri tjetri, nga C, - alkil, halogen, hidroksi, C,
alkoksi, C, - alkoksi C, ; alkil, C, , alkoksikarbonil ose okso; dhe

ku grupi heterociklil né ¢cdo hasje ka 1-4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga N, O dhe S;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre,

pér t’u pérdorur né trajtimin/kurimin e steroid receptose, vecanérisht té receptorit té
androgen receptose, sémundjet e varura.

14, Pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér t’u pérdorur sipas pretendimit
13, ku
pérzjerja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté njéra sipas ¢cdonjerit prej
pretendimeve 1-12.

15. Pérbérje pér t’u pérdorur sipas pretendimit 13 ose 14 ku sémundja e varur ndaj receptorit
steroid
éshté kancer.

16. Pérbérje pér t’u pérdorur sipas pretendimit 15 ku kanceri éshté kanceri i prostatés, mundésisht
kur
kanceri i prostatés éshté CRPC (kancer i prostatés rezistent ndaj tredhjes).

17. Pérbérje pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve 13-16 ku pérzjerja e formulés (1)
pérdoret sé bashku me

a)njé glukokortikoid dhe/ose njé mineralkortikoid dhe, mundésisht, me njé ose mé shumé
agjenté anti-kancer, dhe/ose
b)njé ose mé shumé agjenté anti-kancer té pérzgjedhur nga grupi qé pérfshin:

-antagonisté té receptorit androgen jo-steroidal;
-inhibitoré steroidogenesis

-agjenté chemoterapeutiké;

- antiestrogene;

- modulatoré epigjenetiké;

59



Buletini i Pronésisé Industriale

- inhibitoré mTOR (p.sh. everolimus);

- inhibitoré AKT (p.sh. AZ5363);

- radiofarmaceutike (p.sh. alfaradin);

- analogé GnRH/LHRH (si¢ jané leuprorelin);
- inhibitoré PI3K ; dhe

- inhibitoré CDK4/6; dhe/ose

c)antagonisté té receptorit té€ androgenit jo-steroidal

18. Pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérzjerje sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1-12 sé

bashku
me njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

19. Kombinim farmaceutik gé pérmban njé pérbérje sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1-12 dhe

té
paktén njé ingredient aktiv shtesé i pérzgjedhur nga lista gé pérfshin

-glukokortikoidé;
-mineralokortikoidé;
- antagonisté té receptorit androgen jo-steroidal,
- inhibitoré té steroidogenesis;
- agjenté chemoterapeutiké
- antiestrogene;
- modulatoré epigjenetiké;
- inhibitoré t¢ mTOR (p.sh. everolimus);

- inhibitoré té AKT (p.sh. AZ5363);
- radiofarmaceutike (p.sh. alfaradin);
- analogé t¢ GnRH/LHRH (sic jané leuprorelin);

- inhibitoré PI3K ; dhe
- inhibitoré CDK4/6;

pér t’u pérdorur njéherésh, vec e veg ose n€ ményré té njépasnjéshme.

(11) 10283

(97) EP3436435 / 12/05/2021
(96) 17714750.1 / 31/03/2017
(22) 22/06/2021

(21) AL/P/ 2021/476
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(54) DERIVATET E INDOLIT TE ZEVENDESUARA SI FRENUES TE REPLIKIMIT VIRAL
TE DENGUE
16/09/2021
(30) 16163312 31/03/2016 EP
(71) Janssen Pharmaceuticals, Inc. and Katholieke Universiteit Leuven
1125 Trenton-Harbourton Road, Titusville, NJ 08560, US ;Waaistraat 6, bus 5105, 3000 Leuven, BE
(72) BONFANT]I, Jean-Francois (c/o Janssen-Cilagl rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les-
Moulineaux Cedex 9); RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica
NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse); KESTELEYN, Bart Rudolf Romanie (c/o Janssen Pharmaceutica
NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse); BARDIOT, Dorothée Alice Marie-Eve (c/o Cistim Leuven
vzwGaston Geenslaan 2, 3001 Leuven (Heverlee)) ;MARCHAND, Arnaud Didier M (c/o Cistim Leuven
vzwGaston Geenslaan 2, 3001 Leuven (Heverlee))
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1a) ose (Ib)

njé formé stereoizomerike, njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj;
pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi ku:

R1 éshté CF3 ose OCFs3, R2 éshté H ose OCH3 ose F, R3 éshté H;

dhe ku R> éshté H sesa R3 gjithashtu mund té jeté CHs.

2. Njé pérbérje ose forma sterecizomerike e saj, njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i
pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi :
F

F
MeO O OMe MeO O OMe

N N
H H

FaC F4CO
O N\ O™ \_oH O O™ \_oH
1
H

IZ

5
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Cl
MeO O OMe
o)
N
FaC §
O\_oH
N e
cl
MeO O OMe
o)
F4C { N
O O™ \_-0oH
MeO ” 10

F
MeO

O OMe
o)
F,CO O N

MeO 6

IZ

MeO O OMe

F4CO N
A\ o)
O y T\_OH
H

MeO O OMe

O\_on

F3CO N
N o)
O “\—OH
N
H
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FsC { F4CO {
O O™\ 0oH O O™ \_0oH
F N 11 F N 15

F3C

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té formulés (la) ose (Ib) ose njé formé
stereoizomerike, njé kripég, tretés ose polimorf farmaceutikisht té pranueshém té saj sipas
pretendimit 1 ose 2 sé bashku me njé ose mé shumé eksipienté, hollues ose mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje e formulés (la) ose (Ib) ose njé formé stereoizomerike, njé kripé, tretés ose polimorf
farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim farmaceutik sipas

pretendimit 3 pér pérdorim si njé mjekim.

Njé pérbérje e formulés (la) ose (Ib) ose njé formé stereoizomerike, njé kripé, tretés ose polimorf
farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim farmaceutik sipas

pretendimit 3 pér pérdorim né trajtimin e dengue.

Njé pérbérje e formulés (la) ose (Ib) ose njé formé stereoizomerike, njé kripé, tretés ose polimorf
farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 pér pérdorim né frenimin e replikimit té

virusit(eve) té dengue né njé mostér biologjike ose pacient.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 gé mé tej pérfshin bashké-administrimin e njé agjenti

shtesé terapeutik.

Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7 ku agjenti shtesé terapeutik i sipérpérmendur éshté zgjedhur

nga njé agjent antiviral ose vaksina e dengue, ose té dyja.
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9.

Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku pérbérja éshté zgjedhur nga

OMe

OMe

OMe
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OMe

ose njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i tyre.

10. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimit 9, njé Kkripé, tretés ose
polimorf farmaceutikisht té pranueshém té saj sé bashku me njé ose mé shumé eksipienté, hollues

ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérje sipas pretendimit 9, njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj

ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 10 pér pérdorim si njé mjekim.

12. Njé pérbérje sipas pretendimit 9, njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj

ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 10 pér pérdorim né trajtimin e dengue.

13. Njé pérbérje si¢ pérfagésohet nga ndonjé prej formulés strukturore nga pretendimi 9, njé Kkripég,
tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj pér pérdorim né frenimin e replikimit té

virusit(eve) té dengue né njé mostér biologjike ose pacient.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13 e cila mé tej pérfshin bashké-administrimin e njé

agjenti shtesé terapeutik.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14 ku agjenti shtesé terapeutik i sipérpérmendur éshté

zgjedhur nga njé agjent antiviral ose vaksina e dengue, ose té dyja.

(11) 10284
(97) EP3299442 / 31/03/2021
(96) 17199562.4 / 25/11/2011
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(22) 22/06/2021
(21) AL/P/ 2021/477
(54) KARBURANT QE PERMBAN METANOL DHE MENYRE PER FURNIZIMIN ME
ENERGJI TE NJE MOTORI ME NDEZJE ME KOMPRESIM ME ANE TE KETIJ
KARBURANTI
16/09/2021
(30) 2010905225 25/11/2010 AU and 2010905226 25/11/2010 AU
(71) Gane Energy & Resources Pty Ltd
Riverwalk, Level 2 649 Bridge Road, Richmond, Victoria 3121, AU
(72) MORRIS, Greg (Riverwalk Level 2649 Bridge Road, Richmond, Victoria 3121); BREAR, Michael
John (c/o Department of Mechanical EngineeringUniversity of Melbourne, Parkville, Victoria 3010)
;SLOCOMBE, Ronald Andrew (Riverwalk Level 2649 Bridge Road, Richmond, Victoria 3121)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Pérdorimi i njé pérbérjeje si pérbérje kryesore e karburantit pér njé motor me ndezje me kompresim,
pérbérja gé pérmban té paktén 20% sipas peshés metanol dhe 6 - 35% sipas peshés ujé dhe njé ose mé
shumeé aditivé té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: pérmirésues té ndezjes, zgjerues té karburantit,
pérforcues té djegies, vaj thithés oksigjeni, aditivé lubrifikimi, aditivé pér ngjyrosjen e produktit, aditivé té
ngjyrave té flakés, aditivé kundér korrozionit, biocide, depresanté té pikés sé ngrirjes, zvogélues té
depozitave, denaturanté, agjenté kontrollues té pH dhe pérzierjet e tyre, ku pérbérja pérfshin 0-20% sipas
peshés eter dimetil.
2. Pérdorimi i pretendimit 1, ku pérbérja pérfshin nga 8% né 35% sipas peshés ujé.
3. Pérdorimi i pretendimit 1, ku pérbérja pérfshin nga 9% né 35% sipas peshés ujé.
4. Pérdorimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku pérbérja éshté njé pérbérje karburantit
njéfazor.
5. Pérdorimi i cdonjérit prej pretendimeve t& méparshém, ku sasia totale e ujit dhe metanolit éshté té
paktén 80% sipas peshés sé pérbérjes.
6. Pérdorimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku metanoli éshté metanol i papérpunuar.
7. Pérdorimi i cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku pérbérja e pérmendur pérdoret si pjesé e paré
e njé karburanti dypjesésh pér njé motor ndezjeje me kompresim, pérdorimi qé pérfshin meé tej pérdorimin
e njé pérbérési dytésor té karburantit gé pérfshin njé pérmirésues té ndezjes si njé pjesé e dyté e karburant
me dy pjesé.
8. Njé ményré pér furnizimin me energji té njé motori me ndezje me kompresim pérfshiré:
- ngrohja paraprake e njé rryme ajri thithés, futja e ajrit té ngrohur paraprakisht né njé dhomé me
djegie té& motorit dhe ngjeshja e ajrit té ngrohur paraprakisht; dhe
- futja e njé pérbérje karburanti qé pérmban té paktén 20% té peshés metanol, 6 - 35% sipas peshés
ujé dhe 0-20% sipas peshés eter dimetil né dhomén e djegies dhe ndezjen e pérzierjes sé
karburantit/ajrit pér té nxitur motorin,
ku pérbérja e karburantit futet né dhomén e djegies si karburant kryesor pér motorin e ndezjes me
kompresim.
9. Procesi i pretendimit 8, ku pérbérja e futur e karburantit pérmban 8 - 35% sipas peshés ujé.
10. Procesi i pretendimit 8 ose 9, duke pérfshiré ngrohjen paraprake té ajrit té marrjes né 150°C-300°C.
11. Procesi i cdonjérit pre prej pretendimeve 8 deri 10, duke pérfshiré ftohjen e materialit shkarkues
pérmes njé shkémbyesi nxehtésie, mbledhjen e ujit nga materiali i shkarkuar i ftohur dhe riciklimin té
paktén njé pjesé pérséri né karburant.
12. Procesi i pretendimit 8, pérfshiré futjen e njé pérbérési dytésor té karburantit gé pérfshin njé
pérmirésues té ndezjes né motor.
13. Procesi i pretendimit 12, ku pérmirésuesi i ndezjes éshté njé eter.
14. Procesi i pretendimit 13, ku eteri éshté eter dimetil.
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15. Procesi i cdonjérit prej pretendimeve 8 deri 14, ku karburanti kryesor ka pérbérjen e pérdorur né
secilin nga pretendimet 1 deri 6.

(11) 10285

(97) EP3568146 / 07/04/2021

(96) 18702926.9 /11/01/2018

(22) 23/06/2021

(21) AL/P/2021/478

(54) EKSTRAKT ZARZAVATESH PER TE PARANDALUAR DHE TRAJTUAR RENIEN E
FLOKEVE

16/09/2021

(30) 201700003045 12/01/2017 IT

(71) Giuliani S.p.A.

Via Palagi, 2, 20129 Milano, IT

(72) BENEDUSI, Anna (Viale Nazario Sauro 9, 20124 Milano); MARZANI, Barbara (Via G. Marconi 13,
27020 Carbonara Al Ticino) ;GIULIANI, Giammaria (Vicolo delle scuole 7, 6926 Montagnola)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pérdorimi kozmetik i njé esktrakti bime té llojeve Galeopsis tetrahit pér stimulimin e rritjes sé flokéve

dhe/ose parandalimin ose trajtimin e rénies sé flokéve.

2. Pérdorimi kozmetik sipas pretendimit 1 ku ekstrakti i bimés sé pérmendur éshté pérftuar nga

esktraktimi me njé hollues té pranueshém fiziologjik nga njé pjesé ose ind i bimés Galeopsis tetrahit.
3. Pérdorimi kozmetik i njé pérbérje qé pérfshin njé esktrakt bime té llojeve Galeopsis tetrahit dhe njé
transportues té pranueshém fiziologjik pér stimulimin e rritjes sé flokéve dhe/ose parandalimin ose

trajtimin e rénies sé flokéve.

4. Pérdorimi i njé pérbérje sipas pretendimit 3 ku pérbérja e pérmendur éshté né njé formé pér administrim

oral ose aplikim topik.

5. Pérdorimi i njé pérbérje sipas pretendimit 3 ose 4 ku pérbérja e pérmendur éshté né njé formé pér

administrim topik, té zgjedhur nga solucioni, locioni, emulsioni, shampoja, kremi dhe pomada.

6. Pérdorimi i njé pérbérje sipas pretendimit 3 ose 4 ku pérbérja éshté né njé formé pér administrim oral, té

zgjedhur nga tabletat, kapsulat, kokrrat dhe pluhuri i kokérrzuar.

67



Buletini i Pronésisé Industriale

7. Pérdorimi i njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 3 deri 6, duke pérfshiré mé tej njé ose mé shumé

pérbérés biologjiké ndérmjet vitaminave, mineraleve, mikronutrientéve dhe njé pérzjerje e tyre.

8. Pérdorimi i njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 3, 4, 6 ose 7 karakterizuar né até qé éshté njé

produkt ushqgyes, njé ushgim funksional, njé integrues dietik ose njé suplement ushgimor.

9. Njé esktrakt bime i Galeopsis tetrahit, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e androgenetic

alopecia ose defluvium telogenicum.

10. Njé pérbérje gé pérfshin njé ekstrakt bime té Galeopsis tetrahit dhe njé transportues té pranueshém

fiziologjik pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e androgenetic alopecia ose defluvium telogenicum.

11. Pérdorimi kozmetik i njé kombinimi té njé ekstrakti nga Galeopsis tetrahit dhe njé esktrakt nga

Galeopsis segetum Necker pér stimulimin e rritjes fiziologjike té flokéve dhe/ose mbushjen e flokéve

dhe/ose rritjen e volumit té flokéve né njé individ.

12. Njé esktrakt nga Galeopsis tetrahit né kombinim me njé esktrakt nga Galeopsis segetum Necker pér

pérdorim né trajtimin e androgenetic alopecia ose defluvium.

(11) 10286

(97) EP3558381/07/04/2021

(96) 17837979.8 /22/12/2017

(22) 23/06/2021

(21) AL/P/2021/479

(54) KOMPOZIM | LENGSHEM | FIBRINOGJENIT HUMAN

16/09/2021

(30) 1663181 22/12/2016 FR

(71) Laboratoire Francais du Fractionnement et des Biotechnologies

ZA de Courtaboeuf 3, avenue des Tropiques, 91940 Les Ulis, FR

(72) DEBRAIZE, Clémence (co/ LABORATOIRES FRANCAIS DU FRACTIONNEMENT ET
DESBIOTECHNOLOGIESZA de Courtaboeuf3 Av des Tropiques, 91940 Les Ulis)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Kompozimi farmaceutik i Iéngshém qé pérfshin fibrinogjen human, karakterizuar né até gé ai

pérfshin:

- mes 10 dhe 300 mM té argininés

- mes 10 dhe 300 mM té glutamatit,
pH i kompozimit gé éshté mes 6 dhe 8.
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2. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé pérgéndrimi i argininés dhe
pérgéndrimi i glutamatit éshté mes 10 dhe 300 mM, né ményré té preferuar mes 20 dhe 200 mM, mé
shumé né ményré té preferuar mes 30 dhe 100 mM, mé shumé né ményré té preferuar akoma mes 50 dhe
80 mM.

3. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até gé pérgéndrimi i argininés dhe
pérgéndrimi i glutamatit &shté mes 10 dhe 80 mM, né ményré té preferuar mes 20 dhe 70 mM, mé shumé

né ményré té preferuar mes 30 dhe 60 mM.

4. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
pérgéndrimi i glutamatit &shté mé pak se 80 mM, né ményré té preferuar mé pak se 70 mM, mé shumé né

ményré té preferuar mé pak se 60 mM, mé shumé né ményré té preferuar akoma mé pak se 50 mM.

5. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
pérgéndrimi i glutamatit &shté mes 10 dhe 80 mM, né ményré té preferuar mes 20 dhe 70 mM, mé shumé

né ményré té preferuar mes 30 dhe 60 mM.

6. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
pérgéndrimi i argininés éshté mes 10 dhe 300 mM, né ményré té preferuar mes 20 dhe 250 mM, mé shumé

né ményré té preferuar mes 50 dhe 250 mM.

7. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
arginina dhe glutamati jané té pranishém né sasi ekuimolare né njé raport prej mes 0.8 dhe 1.2, né ményré
té preferuar mes 0.9 dhe 1.1, mé shumé né ményré té preferuar aférsisht i barabarté me 1.0.

8. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
pérgéndrimi i fibrinogjenit éshté mes 10 dhe 30 g/L, né ményré té preferuar mes 15 dhe 25 g/L, mé shumé
né ményré té preferuar akoma mes 15 dhe 20 g/L.

9. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até geé ai
mé tej pérfshin té paktén njé amino acid té zgjedhur nga alanina, asparagina, aspartati, cisteina, glutamina,
glicina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofani,

tirozina, valina, ose njé kombinim i tyre.
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10. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até geé ai
mé tej pérfshin té paktén njé amino acid hidrofobik té zgjedhur nga leucina, alanina, fenilalanina,

triptofani, valina, metionina, izoleucina, prolina, cisteina, dhe/ose glicina ose njé kombinim i tyre.

11. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 10, karakterizuar né até gé amino acidi éshté té zgjedhur

nga prolina dhe/ose izoleucina dhe/ose serina.

12. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 9 deri né 11, karakterizuar né até gé
pérgéndrimi i amino acidit éshté mes 1 dhe 300 mM, né ményré té preferuar mes 10 dhe 200 mM, mé

shumé né ményré té preferuar mes 20 dhe 100 mM.

13. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até geé ai

mé tej pérfshin njé surfaktant, né ményré té preferuar polisorbat 80 ose polisorbat 20 ose Pluronik®F68.
14. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 13, karakterizuar né até gé pérgéndrimi i surfaktantit
éshté mes 1 dhe 500 ppm, né ményré té preferuar mes 50 dhe 400 ppm, mé shumé né ményreé té preferuar

mes 150 dhe 250 ppm.

15. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé ai

mé tej pérfshin tretésiré tamponike.

16. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 15, karakterizuar né até gé tretésira tamponike pérbéhet

prej citrat trinatriumi.

17. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 16, karakterizuar né até gé pérgéndrimi i citratit té

trinatriumit éshté mes 1 dhe 15 mM, né ményré té preferuar mes 7 dhe 10 mM.

18. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé pH

éshté mes 6 dhe 7.5, né ményré té preferuar mes 6 dhe 7.

19. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até geé it

éshté pa klorur natriumi dhe/ose albuminé.
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20. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé ai

ka njé osmolalitet prej mes 250 dhe 650 mOsm/kg, né ményré té preferuar mes 300 dhe 550 mOsm/kg.

21. Kompozimi farmaceutik i Iéngshém sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar
né até gé si pérfshin:

- 10-30 g/L té fibrinogjenit

- 10-300 mM té argininés

- 10-300 mM té glutamatit

- opsionalisht 1-15 mM té tretésirés tamponike, mé shumé né vecanti té citratit té trinatriumit

- opsionalisht 1-300 mM té amino acidit tjetér, mé shumé né vecanti 1-300 mM té prolinés dhe/ose 1-300
mM té izoleucinés dhe/ose 1-300 mM té serinés

- opsionalisht 1-500 ppm té surfaktantit, né ményré té preferuar 20-400 ppm, mé shumé né ményré té
preferuar 150-250 ppm

- opsionalisht 5-1000 ppm té albuminés humane,

pH i kompozimit gé éshté 6.0-8.0.

22. Kompozimi farmaceutik i 1éngshém sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar
né até gé ai pérfshin:

- 10-30 g/L té fibrinogjenit

- 20-200 mM té argininés

- 20-200 mM té glutamatit

- opsionalisht 7-10 mM té tretésirés tamponike, mé shumé né vecanti té citratit té trinatriumit

- opsionalisht 1-100 mM té amino acidit tjetér, mé shumé né vecanti 1-100 mM té prolinés dhe/ose 1-100
mM té izoleuciné dhe/ose 1-100 mM té serinés

- opsionalisht 20-400 ppm té surfaktantit

- opsionalisht 5-500 ppm té albuminés humane,

pH i kompozimit gé éshté 6.0-8.0.

23. Kompozimi farmaceutik i 1éngshém sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar
né até geé ai pérfshin:

- 15-25 g/L té fibrinogjenit

- 150 mM té argininés

- 80 mM té glutamatit

- 8.5 mM té citratit té trinatriumit
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- 200 ppm té surfaktantit, né ményré té preferuar té polisorbat80, té polisorbat20 ose té Pluronik®F68

- opsionalisht 1-100 mM té amino acidit tjetér, mé shumé né vecanti 1-100 mM té prolinés dhe/ose 1-100
mM té izoleucinés dhe/ose 1-100 mM té serinés

- opsionalisht 5-1000 ppm té albuminés humane,

pH i kompozimit gé éshté 6.0-7.0.

24. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
fibrinogjeni éshté pérftuar nga fraksionimi i plazmés sé gjakut.

(11) 10287

(97) EP3601688 / 24/03/2021

(96) 19729444.0 / 15/05/2019

(22) 23/06/2021

(21) AL/P/2021/480

(54) MENYRE PER VENIEN NE PUNE TE NJE SISTEMI QARKULLIMI DHE NJE SISTEM
QARKULLIMI

16/09/2021

(30) 102018111579 15/05/2018 DE

(71) LTZ - Zentrum fur Luft- und Trinkwasserhygiene GmbH

Tempelhofer Weg 70a, 10829 Berlin, DE

(72) BAWEY, Roberto (Ella-Kay-Str. 46, 10405 Berlin); OPITZ, Patric (Kinzerallee 16, 12555 Berlin)
;HEINECKE, Olaf (Friedrichshaller Str. 23, 14199 Berlin)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Ményré pér funksionimin e njé sistemi garkullimi (10) gé ka njé pajisje ftohése (12, 14) me njé porté

hyrése (12a, 14a) dhe njé porté dalése (12b, 14b) pér ftohjen e ujit dhe gé ka njé sistem tubacioni me degé
té shumta gé pérbéhen nga njé ose mé shumé seksione té pjesshme me bashkim termik té dhéné pérreth
dhe duke u lidhur me ané té nyjeve, ku njé ose mé shumé linja té sistemit té tubacionit jané konfiguruar si
njé tub rrjedhjeje (4, 5, 6), té paktén njé si njé linjé e vetme e furnizimit (7) e lidhur me njé piké lidhjeje
(9) dhe té paktén njé linjé e konfiguruar si njé tub garkullimi (10a) i lidhur me tubin e rrjedhjes ose tubat e
rrjedhjes (4, 5, 6),
me hapat pér

- pércaktimin e njé temperature uji né portén dalése (12b, 14b) né njé vleré T, me ané té pajises

ftohése (12, 14)

- vendosjen e njé véllimi té rrjedhjes né portén hyrése (12a) né njé vleré V; e karakterizuar

nga hapat vijues
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- pércaktimin, né ményreé té vecanté duke pérllogaritur, njé ndryshim temperature e ujit ndérmjet
rajonit fillestar dhe rajonit fundor sipas njé modeli t€ ndryshimit té temperaturés aksiale pér
seksionin e paré té pjesshém té lidhur me portén dalése (12b, 14b), duke filluar nga njé vleré e
fillimit té temperaturés Tma* < Tson dhe njé fillim té vlerés sé rrjedhjes Vz*,

- pércaktimin, né ményré té vecanté pérllogaritjen, njé ndryshim i temperaturés sé ujit ndérmjet
rajonit fillestar dhe rajonit fundor pér secilin seksioni té pjesshém té métejshém té dhéné sipas
modelit té ndryshimit té temperaturés, nén kushtet kufi qé temperatura e ujit né rajonin fillestar té
seksionit té pjesshém té dhéné éshté e barabarté me temperaturén e ujit né rajonin fundor té
seksionit té pjesshém pér té cilin seksioni i pjesshém i dhéné éshté i lidhur, dhe

- pérzgjedhjen e vlerés T, sé temperaturés sé ujit dhe vlera V; e véllimit té rrjedhés né portén
dalése (12b, 14b) né ményré té tillé qé, né rajonin fundor té secilit seksion e pjesshém, temperatura
e ujit éshté Twme < Tson dhe porta hyrése (12a, 14b) temperatura e ujit éshté vendosur né Ty <

Tsont me Tson - T < 0, ku 6>0 ésht €njé vleré e dhéné.

2. Ményra sipas pretendimit 1, karakterizuar né até, gé vlerat T, dhe V; jané pércaktuar né njé proceduré
pérafrimi pérséritése, ku ndryshimi i temperaturés sé ujit ndérmjet rajonit fillestar dhe rajonit fundor éshté
pérllogaritur duke filluar nga vlera e fillimit té temperaturés Tma* < Tson dhe njé vleré e fillimit t& véllimit
té rrjedhés V> pér seksionin e pjesshém té paré té lidhur me portén dalése (12b, 14b) pér secilin prej
seksionit té pjesshém té dhéné té métejshém nén kushtet kufi qé temperatura e ujit né rajonin fillestar té
seksionit té pjesshém té dhéné éshté e barabarté me temperaturén e ujit né rajonin fundor té seksionit té

pjesshém pér té cilin seksioni i pjesshém i dhéné éshté i lidhur.

3. Ményra sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até, qé seksionet e pjesshme jané té dizajnuara né
ményré té njétrajtshme né lidhje me bashkimin e tyre termik me rrethiné pérgjaté gjatésisé ndérmjet
rajonit té tyre fillestar dhe rajonit té tyre pérfundimtar.

4. Ményra e pretendimit 3, karakterizuar né até, qé temperatura e ujit Tme né rajonin fundor té té paktén

njé seksioni i pjesshém me gjatési L éshté pércaktuar me anén e formulave

Tue =(Tma— Trar) e =L+ Tiun

R
mpfscpm YM+PM:Cpm

£ =

ku
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L = gjatésia e seksionit té pjesshém té njétrajtshém (Ts1) (m)

Twma = temperatura e ujit né rajonin fillestar (°C)

Twme = temperatura e ujit né rajonin fundor (°C)

Twuft = temperatura e ujit né ajrin e ambientit (°C)

kr = koeficienti i transferimit té nxehtésisé sé tubacionit (W/(m*K))
mm = masa e rrjedhés sé ujit né seksionin e pjesshém (kg/ s)

Cp,m = kapaciteti specifik i nxehtésisé sé ujit (J/(kg*K)

Vm = VEllimi i rrjedhés sé ujit né seksionin e pjesshém (m3/s)

Pwm = dendésia e ujit (kg/m?®).

5. Ményra sipas pretendimit 4, karakterizuar né até, gé koeficienti i transferimit té nxehtésisé té seksioneve
té pjesshme pércaktohet nga formula

1 1 1 1

kg dixe;em Ay dpor@gem

ku
1/kr = rezistenca e transmetimit té nxehtésisé sé tubacionit (m * K/W)
ai = koeficienti i transferimit té nxehtésisé sé brendshme (W/(m? * K))
1/4R = rezistenca termike (m * K/W)
aa = koeficienti i jashtém i transferimit t& nxehtésisé (W/(m? * K))
a = diametri i jashtém (m)
di = diametri i brendshém (m)
dhe

6. Ményra sipas njé perj pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, qé njé pompé garkullimi
(10b) éshté integruar né sistemin e garkullimit (10).

7. Ményra sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé pajisja ftohése (12, 14)

pérdoret pér té ftohur ujin garkullues duke tranferuar energji termike nga uji gqarkullues né njé rrjedhjeje

tjetér 1&nde, né ményré té preferueshme me ané té agjentit té transferimit té nxehtésisé.
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8. Ményra sipas pretendimit 7, karakterizuar né até, gé pajisja ftohése (12, 14) éshté ciftuar termikisht
me njé gjenerator té ftoht€, né ményré té preferueshme me njé pompé nxehtésie, njé ftohés uji ose njé

rrjeti té furnizimit té té ftohtit.

9. Ményra sipas njé prej pretendimeve 6 deri 8, karakterizuar nga
- pércaktimin e njé karakteristike té€ konsumit té€ pompés sé garkullimit (10b) né varési nga njé
rrjedhé e véllimit té dhéné té pompés sé garkullimit (10b)
- pércaktimin e njé karakteristike té konsumatorit té pajisjes ftohése (12, 14) né varési nga
temperatura e ujit né portén e daljes (12b, 14b)
- vendosjen e njé véllimi té rrjedhés V. dhe njé temperature té ujit Ta né portén dalése (12b, 14b)
né ményreé té tillé gé konsumi i energjisé sé pompés sé garkullimit (10b) dhe pajisja ftohése (12,

14) merr njé vleré minimale relative ose absolute.

10. Ményra sipas pretendimit té njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, qé njé vleré
prej 20° C +/- 5° C éshté pérzgjedhur pér temperaturén Tson dhe njé vieré prej 15° C +/-5° C éshté
pérzgjedhur pér temperaturén e ujit Ta né portén dalése (12b, 14b).

11. Njé sistem garkullimi gé ka njé pajisje ftohése (12, 14) me njé porté hyrése (12a, 14a) dhe njé porté
dalése (12b, 14b) pér ftohjen e ujit dhe ka njé sistem tubacioni me shumé degé gé pérfshin njé ose mé
shumé seksione té pjesshme me dhéné bashkim termik me mjedisin dhe duke u lidhur me ané té nyjeve,
- ku, pér njé ndarje té caktuar té rrjedhjeve té véllimit gqé dalin nga nyjet, njé temperaturé e pérzier
e ujit pércaktohet nga rrjedhat e véllimit gé dalin nga nyjet né varési té rrjedhave té véllimit qé
hyjné né nyjet,
- ku njé ose mé shumeé linja té sistemit té tubacionit jané konfiguruar si njé tub rrjedhjeje (4, 5, 6),
té paktén njé si njé linjé furnizimi e vetme (7) e lidhur me njé piké pérgjimi (9), dhe té paktén njé
linjé konfiguruar si njé tub garkullimi (10a) i lidhur me tubin ose tubat e rrjedhés (4, 5, 6), gé kané
- mjete e vendosjes sé temperaturés sé ujit né portén e daljes (12b, 14b) né njé vleré Ta me ané té
pajisjes ftohése (12, 14)
- mjete té vendosjes né véllim rrjedhjeje stacionare té ujit garkullues né portén hyrése (12a, 14a) né
njé vleré V,
karakterizuar nga
- mjete pajisjeje pér pércaktimin e njé ndryshimi té temperaturés sé ujit midis rajonit fillestar dhe
rajonit fundor té secilit seksion té pjesshém nén kushtet kufitare qé temperatura e ujit né rajonin

pérfundimtar té njé pjese té dhéné té pjesshme té zgjidhet e barabarté me temperaturén e ujit né
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rajonin fillestar té seksionit té pjesshém té lidhur me seksionin e dhéné té pjesshém né drejtimin e
rrjedhés sé ujit garkullues dhe

- mjete pajisjeje pér pérzgjedhjen e vlerés T, té temperaturés sé ujit dhe vlera V; véllimit té
rrjedhjes né portén dalése (12b, 14b) e tillé gé, éné rajonin fundor té secilit seksion té pjesshém,
temperatura e e ujit &shté Tme < Tson dhe né portén hyrése (12a, 14b) temperatura e ujit éshté

vendosur né Ty < Tson me Tsonn - To < 0, ku 6>0 éshté njé vleré e dhéné.

12. Sistemi i garkullimit sipas pretendimit 11, karakterizuar né até, gé mjetet e pajisjes jané parashikuar
pér pércaktimin e vlerave Ta dhe V; né njé proceduré pérafrimi pérséritése, ku temperatura e ujit Tve éshté
pérllogaritur pér secilin seksion té pejsshém té dhéné né rajonin e tij fundor, duke filluar nga njé vleré e
fillimit té temperaturés Tma* < Tson dhe njé vleré e véllimit té fillimit té rrjedhjes V.* pér seksionin e paré
té pjesshém té lidhur me portén dalése (12b), ku temperatura e ujit Tma' né rajonin fillestar té seksionit té
pjesshém té radhés té ngjitur pérzgjidhet i barabarté me temperaturén e ujit TME né rajonin fundor té

seksionit té pjesshém té dhéné.
13. Sistemi i garkullimit sipas pretendimeve 11 ose 12, karakterizuar né até, qé seksionet e pjesshme
jané té dizajnuara né ményré uniforme né lidhje me bashkimin e tyre termik me mjedisin pérgjaté gjatésisé

ndérmjet rajonit té tyre fillestar dhe rajonit té tyre pérfundimtar.

14. Sistemi i garkullimit sipas pretendimeve 11 deri né 13, karakterizuar né até, gé njé pompé

garkullimi (7) éshté e integruar né sistemin e garkullimit (10).

15. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé té paktén
njé tub rrjedhje (4, 5, 6) &shté i lidhur me té paktén njé vijé té lakuar (8).

16. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé té paktén

njé linjé e tubit té garkullimit (10a) té largohet nga té paktén njé tub rrjedhés (4, 5, 6).

17. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé té paktén

njé linjé e té paktén njé tubi garkullimi (10a) té largohet nga té paktén njé vijé e lakuar (8).

18. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé té paktén
njé tub rrjedhés (4, 5, 6) pérfshin té paktén njé vijé ngritése (5) dhe / ose njé vijé dyshemeje ndértese (6).
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19. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé té paktén
njé tub rrjedhje (4, 5, 6) pérmban njé linjé ushqyese kolektive (4), e cila éshté e lidhur nga njé krygézim

(1) né njé furnizim me ujé rrjeti.

20. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, qé krygézimi

(1) éshté i lidhur me té paktén njé linjé lidhése (2) dhe/ose té paktén njé linjé konsumatori (3).

21. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, qé té paktén
njé ndarés statik ose dinamik i rrjedhés (8a) éshté rregulluar né té paktén njé tub rrjedhés (4, 5, 6) dhe/ose

té paktén njé vijé té lakuar (8).

22. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até, gé pajisja
ftohése (12, 14) pérdoret pér té transferuar energjiné termike nga uji garkullues né njé rrjedhé tjetér té

materialit, mundésisht me ané té njé agjenti transferues té nxehtésisé.

23. Sistemi i garkullimit sipas pretendimit 22, karakterizuar né até, gé pajisja ftohése (12, 14) bashkohet
termikisht me njé gjenerator té ftohté, mundésisht njé pompé nxehtésie, njé ftohés uji ose njé rrjet

furnizimi me ftohje.

24. Sistemi i garkullimit sipas pretendimit 23, karakterizuar né até, gé té paktén njé seksion i pjesshém

té sistemit té tubacionit &shté projektuar si njé tub i garkullimit té jashtém.

25. Sistemi i garkullimit sipas pretendimit 24, karakterizuar né até, qé té paktén njé seksion i pjesshém

éshté projektuar si njé tub me garkullim té brendshém.

26. Sistemi i garkullimit sipas njérit prej pretendimeve 11 deri 25, karakterizuar né até, gé pajisja
ftohése (12) éshté e lidhur nga porta e saj e daljes (12b) me njé tub rrjedhés (4a) dhe nga porta e tij e

hyrjes (12a) né njé tub garkullimi vertikal.
27. Sistemi i gqarkullimit sipas njérit prej pretendimeve 11 deri 26, karakterizuar né até, gé pajisja

ftohése (14) éshté e integruar né njé vijé ngritése (5) dhe/ose né njé vijé dyshemeje ndértese (6).

(11) 10288
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(57) 1. Njé pérbérje:

ku n éshté 2 ose 4, dhe A éshté njé antitrup qé pérfshin SEQ ID NO: 66 dhe SEQ ID NO:73 ose
adalimumab.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku n éshté 4.
3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku n éshté 2.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 2 ose pretendimit 3, ku A éshté adalimumab.
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(54) PROTEINA QE PERMBAJINE ZONA EFEKTORE TE NJE NEN NJESIE TOKSINE SHIGA
TE AFERT AMINO-FUNDORE DHE ZONA LIDHESE TE TIPIT IMUNOGLOBULINE QE
SYNOJNE QELIZAT TE AFTA PER TE LIDHUR SPECIFIKISHT CD38
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(30) 201461951121 P 11/03/2014 US

(71) Molecular Templates, Inc.

9301 Amberglen Boulevard Suite 100, Austin, TX 78729, US

(72) POMA, Eric (165 Christopher Street, New York, NY 10014) ;WILLERT, Erin (2230 Mockingbird
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(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)
1.

Njé proteiné citotoksike gé pérmban:

a) njé zoné bashkuese té tipit imunoglobuliné gé pérmban njé ose mé shumé polipeptide dhe
éshté e afté té lidné specifikisht njé biomolekulé té synuar ekstragelizore, ku zona bashkuese e
tipit imunoglobuliné e pérmendur rrjedh nga njé antitrup, ku biomolekula e synuar
ekstragelizore éshté CD38; dhe

b) njé zoné efektore e toksinés Shiga gé pérmban njé polipeptid gé éshté i afté té kryejé
citotoksicitetin e Nén njésisé A té toksinés Shiga, dhe pérmban:

njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén aminoacide té
treguar né secilén prej SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, ose SEQ ID NO: 3; ose
njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga:

(i) aminoacidet 75 deri né 251 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3;
(if) aminoacidet 1 deri né 241 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3;
(iii)aminoacidet 1 deri né 251 t&8 SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3; dhe
(iv)aminoacidet 1 deri né 261 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3;

ku proteina éshté e afté té shkaktojé vdekjen e njé gelize fizikisht té ¢iftuar me CD38; dhe

ku zona bashkuese dhe zona efektore e toksinés Shiga jané té orientuara brenda proteinés né
ményré té tillé qé zona bashkuese ndodhet né njé pozicion gé éshté mé i afért me pikén fundore-
karboksi té zonés efektore té toksinés Shiga se sa me pikén fundore-amino té zonés efektore té
toksinés Shiga.

Proteina citotoksike e pretendimit 1, e cila shfaq njé citotoksicitet qé éshté té paktén 3-heré mé i
fugishém né njé popullaté té paré gelizash anétarét e té cilés jané fizikisht té ciftuar me CD38,
ashtu si¢ krahasohet né njé popullaté té dyté gelizash anétarét e té cilés nuk jané té ciftuar fizikisht
me CD38.

Proteina citotoksike e pretendimit 2, ku popullata e paré e gelizave e pérmendur éshté fizikisht e
ciftuar me CD38 népérmjet mjeteve té ndérveprimeve ndérmolekulare kovalente dhe/ose jo-
kovalente gé ciftojné CD38, ose njé porcion té saj, né pjesén e jashtme té njé gelize; ose ku CD38
éshté njé proteiné me membrané té ploté ose membrané periferike té shprehur népérmjet popullatés
Sé paré té gelizave.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-3, ku zona efektore e toksinés Shiga pérmban:
(i) aminoacidet 75 deri né 251 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3;
(if) aminoacidet 1 deri né 241 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3;

(iilf)aminoacidet 1 deri né 251 té SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3; ose
(iv)aminoacidet 1 deri né 261 té8 SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, ose SEQ ID NO:3.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-3, ku zona efektore e toksinés Shiga pérmban njé
mutacion né lidhje me njé shfagje natyrale t¢ Nénnjésisé A té njé anétari té familjes sé toksinés
Shiga i cili ndryshon veprimtariné enzimatike té zonés efektore té toksinés Shiga, ku mutacioni
éshté pérzgjedhur nga té paktén njé fshirje, ndérfutje, ose zévendésim i njé mbetjeje aminoacide;
ku shfagja natyrale e nénnjésisé A e njé anétari té& familjes sé toksinés Shiga pérmban ose
konsiston né sekuencén aminoacide té secilit prej SEQ ID NO: 1-3.

Proteina citotoksike e pretendimit 5, ku mutacioni redukton citotoksicitetin e zonés efektore té
toksinés Shiga.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-6, ku zona bashkuese e tipit imunoglobuliné
pérmban njé fragment té ndryshueshém me njé zinxhir té vetém (scFv).

Proteina citotoksike e pretendimit 7, ku zona bashkuese e tipit imunoglobuliné pérmban
aminoacidet 269-508 té SEQ ID NO: 4.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-6, ku zona bashkuese e tipit imunoglobuliné
pérmban njé fragment antitrupi (SJAb) me njé zoné té vetme.

Proteina citotoksike e pretendimit 9, ku fragmenti i antitrupit me zoné té vetme éshté njé fragment
VuH.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-10, né formén e njé multimeri-homo ose
multimeri-hetero.

Proteina citotoksike e secilit prej pretendimeve 1-11, né formén e njé kripe ose solvati
farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje farmaceutike gqé pérmban njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12
dhe té paktén njé mbushés ose transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13, ku transportuesi farmaceutikisht i pranueshém pérmban
njé tretés fiziologjikisht té pranueshém ose mjedis shpérndarés; dhe/ose ku transportuesi
farmaceutikisht i pranueshém pérmban ujé, alkool, njé poliol, dhe pérzierje té tij té pérshtatshme;
njé vaj vegjetal; ose njé ester organik té injektueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13 ose 14, e cila pér mé tej pérmban njé agjent ndihmés;
veshés; antimikrobik, antibakterial, ose antikérpudhor; njé agjent izotonik; njé polialkool; njé
agjent gé vonon pérthithjen; njé stabilizues; njé amortizues; njé surfaktant; dhe/ose njé
antioksidues farmaceutikisht té pérshtatshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 15, ku:

ndihmési éshté njé konservues, agjent lagéshtues, agjent emulsifikues, ose agjet shpérndarés;
veshja éshté leciting;

agjenti antibakterial ose antikérpudhor éshté njé paraben, klorobutanol, fenol, ose acid sorbik;
agjenti izotonik éshté njé sheger ose klorur natriumi;

polialkooli éshté manitol ose sorbitol; dhe/ose

antioksiduesi farmaceutikisht i pranueshém éshté njé antioksidues i tretshém né ujé, njé
antioksidues i tretéshém né vaj, ose njé agjent kelatimi metalik.
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 16, ku:

antioksiduesi i tretshém né ujé éshté acid askorbik, hidroklorur cysteine, bisulfat natriumi,
metabilsulfit natriumi, ose sulfit natriumi;

antioksiduesi i tretshém né vaj éshté palmitat askorbili, hidroksianisol i butiluar (BHA),
hidroksitoluen i butiluar (BHT), leciting, propilgalat, ose alfa-tokoferol; dhe/ose

agjenti i kelatuar metalik éshté acid citrik, acid tetraacetik etilendiaminé (EDTA), sorbitol, acid
tartarik, ose acid fosforik.

Njé polinukleotid gqé kodon njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé
plotésues i tij.

Njé vektor shprehés gé pérmban njé polinukleotid sipas pretendimit 18.

Njé qgelizé pritése gé pérmban njé polinukleotid sipas pretendimit 18 ose njé vektor shprehés sipas
pretendimit 19.

Njé metodé in vitro pér té shkatérruar njé qgelizé gé shpreh-CD38, ku metoda pérmban hapin e
kontaktimit té gelizés me njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé
pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 13-17.

Njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas
secilit prej pretendimeve 13-17, pér tu pérdorur né trajtimin ose né parandalimin e njé sémundjeje,
crregullimi ose gjendjeje tek njé pacient gé ka nevojé pér té, ku sémundja, ¢rregullimi, ose gjendja
karakterizohet nga geliza gé shprehin CD38.

Njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas
secilit prej pretendimeve 13-17, pér tu pérdorur sipas pretendimit 22, ku sémundja, ¢rregullimi, ose
gjendja éshté kancer ose njé tumor i karakterizuar nga gelizat gé shprehin CD38.

Njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas
secilit prej pretendimeve 13-17, pér tu pérdorur sipas pretendimit 23, ku kanceri éshté pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né: kancerin e kockés, kancerin e gjirit, kancerin e sistemit nervor
gendror/periferik, kancerin gastrointestinal, kancerin e gelizave embrionale, kancerin e gjendrave,
kancerin e kokés-gafés, kancerin hematologjik, kancerin e traktit veshké-urinar, kancerin e
mélgisé, kancerin e mushkérisé/pleurés, kancerin e prostatés, sarkomé, dhe kancerin e mitrés.

Njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas
secilit prej pretendimeve 13-17, pér tu pérdorur sipas pretendimit 22, ku sémundja, ¢rregullimi, ose
gjendja éshté njé crregullim imun ose njé infeksion mikrobik i karakterizuar nga gelizat gé
shprehin CD38.

Njé proteiné citotoksike sipas secilit prej pretendimeve 1-12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas
secilit prej pretendimeve 13-17, pér tu pérdorur sipas pretendimit 25, ku crregullimi imun
shogérohet me njé sémundje té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: amiloidozé, spondilit
ankilosing, astmé, sémundjen Crohn, diabet, refuzimin e transplantit, sémundjen transplanti kundér
pritésit, tiroiditin Hashimoto, sindromén uremike hemolitike, sémundje qgé lidhet me HIV,
eritematozén lupus, sklerozén e shuméfishté, poliartritin nodosa, poliartrit, psoriazis, artritin
psoratik, artritin reumatoid, sklerodermé, shokun septik, sindromén Sjogren, kolitin ulceroz, dhe
vaskulitin.
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(11) 10290

(97) EP3438095 / 16/06/2021

(96) 17775293.8 / 29/03/2017

(22) 28/06/2021

(21) AL/P/2021/485

(54) KOMPONIM PIRIDAZINONI OSE KRIPA E T1J, DHE HERBICID QE E PERMBAN ATE

17/09/2021

(30) 2016067797 30/03/2016 JP

(71) Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd.

3-15 Edobori 1-chome Nishi-ku, Osaka-shi, Osaka 550-0002, JP

(72) UEKI Toshihiko (c/o Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd.3-15 Edobori 1-chomeNishi-ku, Osaka-shiOsaka
550-0002); YAMADA Ryu (c/o Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd.3-15 Edobori 1-chomeNishi-ku, Osaka-
shiOsaka 550-0002) ;TANAKA Hisaki (c/o Ishihara Sangyo Kaisha, Ltd.3-15 Edobori 1-chomeNishi-ku,
Osaka-shiOsaka 550-0002)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim piridazinoni i pérfagésuar nga formula (I) ose kripa e tij:

(R¥n

@

ku X éshté -O-, -S-, -SO-, -SO2- 0se -N(Y)-;

Q éshté aril monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, heteroaril monociklik i cili mund
té z8vendésohet nga Z, aril biciklik i cili mund té zévendésohet nga Z, ose heteroaril biciklik
i cili mund té zévendésohet nga Z;

Y éshté njé atom hidrogjeni ose alkil;

R? éshté alkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, cikloalkilalkil, haloalkil, aril monociklik i cili mund
té zévendésohet nga Z, arilakil monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, alkiltioalkil,
alkilsulfinilalkil, alkilsulfonilalkil, dialkilaminoalkil, alkoksialkil, —amino, nitro,
alkilkabonilalkil, alkoksikarbonilalkil ose hidroksikarbonilalkil;

R? éshté njé atom hidrogjeni, alkil, haloalkil, cikloalkil, halogjen, alkoksi, alkiltio,
alkilsulfinil, alkilsulfonil ose ciano;

R? &shté halogjen, hidroksi, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, alkoksi,
haloalkoksi, nitro, amino, alkilkarbonil ose cikloalkil;

R* éshté njé atom hidrogjeni, alkil, -C(O)R®, -C(S)R®, -SR’, -SOR’, -SO:R’, arilalkil
monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, alkoksialkil, -CH(IY)OCOOJ,
alkilkarbonilalkil, aril monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, arilkarbonilalkil
monociklik i cili mund t& zévendésohet nga Z, alkenil, alkoksialkoksialkil,
alkoksikarbonilalkil, alkinil, cianoalkil, haloalkoksialkil ose dialkilaminoalkil;
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2.

3.

R® éshté alkil, alkoksi, morfolino, dialkilamino, (aril monociklik i cili mund té zévendésohet
nga Z)(alkil)amino, cikloalkil, alkoksialkil, alkiltioalkil, haloalkil, alkiltio, alkenil, alkinil,
alkoksikarbonilalkil, cikloalkilalkil, cianoalkil, alkoksialkoksialkil, aril monociklik i cili
mund té zévendésohet nga Z, heteroaril monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z,
arilalkil monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, ariloksi monociklik i cili mund té
zévendésohet nga Z, ariltio monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, ariloksialkil
monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, ariltioalkil monociklik i cili mund té
zévendésohet nga Z, alkoksikarbonil, alkoksialkoksi, haloalkoksi, haloalkoksialkoksi,
alkiltioalkoksi, cikloalkoksialkoksi, arilalkoksi monociklik i cili mund té z&vendésohet nga
Z, ariloksialkoksi monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, heteroariloksialkoksi
monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, alkeniloksialkoksi, alkoksialkoksialkoksi,
alkiniloksi, alkeniloksi, haloalkenil, dialkilaminoalkil, alkiltioalkoksialkoksi,
cikloalkilalkoksi, cikloalkilalkoksialkoksi, arilalkoksialkoksi monociklik i cili mund té
zévendésohet nga Z, heteroarilalkoksialkoksi monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z
ose cikloalkoksi i cili mund té zévendésohet nga Z;

R éshté alkil, haloalki, cikloalkil ose aril monociklik i cili mund t& zévendésohet nga Z;

Z éshté halogjen, alkil,haloalkil, alkoksi, haloalkoksi, cikloalkil, ciano, nitro, -C(O)OR®,
formil, alkiltio, alkilsulfinil, alkilsulfonil, -CH=NOJ® ose dialkilaminokarbonil;

R® éshté njé atom hidrogjeni ose alkil;

Jt éshté njé atom hidrogjeni ose alkil;

J? éshté alkil ose cikloalkil:;

J% éshté njé atom hidrogjeni, alkilkarbonil ose alkoksialkil; dhe

n éshté njé numér i ploté nga 0 deri né 4.

Komponimi piridazinon ose kripa e tij sipas Pretendimit 1, ku né formulén (1),

X éshté -O-, -S-, -SO-, -SO2- 0se -N(Y)-;

Q éshté aril monociklik i cili mund té zévendésohet nga Z, heteroaril monociklik i cili mund
té zévendésohet nga Z, aril biciklik i cili mund t& zévendésohet nga Z ose heteroaril biciklik i
cili mund té zévendésohet nga Z;

Y éshté njé atom hidrogjeni ose alkil;

Z éshté halogjen, alkil, haloalkil, ciano, nitro ose -C(O)OR®;

R! éshté alkil, alkenil, alkinil ose cikloalkil;

R? éshté njé atom hidrogjeni, alkil, haloalkil ose cikloalkil;

R3 é&shté halogjen, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, alkoksi,
haloalkoksi ose cikloalkil;

R* éshté njé atom hidrogjeni, alkil, -C(O)R® ose -SOzR’;

R® éshté njé atom hidrogjeni ose alkil;

R® &shté alkil, alkoksi ose morfolino;

R’ éshté alkil; dhe

n éshté njé numeér i ploté nga 1 deri né 4.

Njé herbicid gé pérmban komponimin piridazinon ose kripén e tij ashtu si¢ pércaktohet né

Pretendimin 1 ose 2 si njé pérbérés aktiv.

4.

Njé metodé pér té kontrolluar bimét e padéshirueshmeose pér té frenuar rritjen e tyre, e cila
pérmban aplikimin e njé sasie té efektshme herbicide té komponimit piridazinon ose té kripés sé tij
ashtu sic¢ pércaktohet né Pretendimin 1 ose 2 tek bimét e padéshirueshme ose tek njé vend ku ato
rriten.
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5. Metoda sipas Pretendimit 4, ku sasia e aplikuar e komponimit piridazinon ose e kripés sé tij éshté
nga 0.1 deri né 5,000 g/ha.
(11) 10291

(97) EP3515418 / 14/04/2021

(96) 17777211.8/21/09/2017

(22) 29/06/2021

(21) AL/P/2021/488

(54) PERDORIMI | FRENUESEVE C-MET PER TE TRAJTUAR KANCERET QE STREHOJNE
MUTACIONE MET

17/09/2021

(30) 201616116 22/09/2016 GB

(71) Astrazeneca AB

, 151 85 Sodertalje, SE

(72) FRIGAULT, Melanie Mae (AstraZeneca35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451)
(74) Krenar LOLOCI

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

1. (57) Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku kanceri éshté karakterizuar nga

njé mutacion MET 1195 dhe ku frenuesi c-Met éshté savolitinib ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij.

Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku
mutacioni MET 1195 éshté njé tretésiré amino acidi.

Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin 2, ku

kanceri éshté karakterizuar nga njé mutacion MET L1195F.
Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né cdo njérin prej
pretendimeve 1 deri né 3, ku kanceri éshté kanceri i mushkérisé, kanceri gastrik ose karcinoma e

gelizés renale papilare.

Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin 4, ku

kanceri éshté karcinoma e gelizés renale papilare.

Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku
kanceri éshté Lloji 11 i karcinomés sé gelizés renale papilare.
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7.

10.

Njé frenues c-Met pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin 1, kanceri
éshté Lloji Il i karcinomés sé gelizés renale papilare gé éshté karakterizuar nga njé mutacion
MET L1195F, dhe savolitinib, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, administrohet né
njé kompozim farmaceutik gé pérfshin 600 mg té savolitinib né formén e bazés sé tij té liré, té

dozuar njé heré né dité.

Njé metodé e shqyrtimit té pacientéve me kancer pér té stabilizuar pérshtatshmériné e tyre pér
trajtimin me njé frenues c-Met, gé pérfshin analizimin e mostrés pérfagésuese té kancerit té njé
pacienti in-vitro pér té pércaktuar nése kanceri éshté karakterizuar nga njé mutacion MET 1195,
ku nése kanceri i pacientit &shté gjetur té jeté karakterizuar nga njé mutacion MET 1195, pacienti
éshté i pérshtatshém pér trajtimin me njé frenues c-Met, dhe ku frenuesi c-Met éshté savolitinib ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Metoda e pretenduar né pretendimin 8, qé pérfshin analizimin e njé mostre pérfagésuese té kancerit
té njé pacienti in-vitro pér té pércaktuar nése kanceri éshté karakterizuar nga njé mutacion MET
L1195F, ku nése kanceri i pacientit éshté gjetur té jeté karakterizuar nga njé mutacion MET
L1195F, pacienti éshté i pérshtatshém pér trajtimin me njé frenues c-Met, dhe ku frenuesi c-Met

éshté savolitinib ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Metoda e pretenduar né ¢do njérin prej pretendimeve 8 ose 9, ku kanceri éshté karcinoma e qgelizés

renale papilare.

(11) 10292

(97) EP3486248 /07/04/2021

(96) 18213678.8 / 26/09/2013

(22) 30/06/2021

(21) AL/P/2021/489

(54) METODA TE PERMIRESUARA PER ACILIMIN E MAITANSINOL-it
17/09/2021

(30) 201261705731 P 26/09/2012 US

(71) ImmunoGen, Inc.

830 Winter Street, Waltham, MA 02451, US

(72) Widdison, Wayne C (7 Holden Road, Belmont, MA 02478) ;Zhao, Robert Yongxin (7 Loring Road,
Lexington, MA 02421)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé e pérgatitjes sé njé pérbérje té pérfagésuar nga formula e méposhtme:
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R
0 \
>\<N”

0O 0O
Cl o Ry

MeQ, N

O
N /&

MeO HO N (la),
ku R1 éshté metil; dhe R2 &shté metil, metoda gé pérfshin:
a) reaktimin e maitansinolit me njé N-karboksianhidride né njé pérzierje reaksioni gé pérfshin pér
mé tepér njé bazé dhe njé agjent tharje, ku N-karboksianhidride éshté pérfagésuar nga formula e

méposhtme:

R
6! (ITa)
duke formuar késhtu pérbérjen e Formulés (la); dhe
b) reaktimin e N-karboksianhidride té pareaktuar nga pérzierja e reaksionit né hapin a) me njé

reagent nukleofil, ku reagenti nukleofil éshté ujé.
2. Metoda e pretendimit 1, ku pérzierja e reaksionit né hapin a) pérfshin mé tej njé acid Lewis.

3. Metoda e pretendimit 2, ku acidi Lewis éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej triflat zinku, klorid
zinku, bromid magnezi, triflat magnezi, triflat bakri, bromid bakri (II) klorid bakri (1I), dhe klorid

magnezi.
4. Metoda e pretendimit 3, ku acidi Lewis éshté triflat zinku.

5. Metoda e c¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku metoda pérfshin mé tej kontaktimin e pérzierjes sé
reaksionit pas hapit b) me njé tretésiré ujore gqé pérmban bikarbonat ose karbonat ose kontaktimin e

pérzierjes sé reaksionit me njé pastrues metalik.

6. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 1- 5, gé pérfshin mé tej hapin e reaktimit té pérbérjes sé Formulés
(1a) me njé acid karboksilik gé ka formulén R3COOH né prani té njé agjenti kondensimi ose me njé acid
karboksilik té aktivizuar gé ka formulén R3COX, pér té formuar njé pérbérje té pérfagésuar nga formula e

méposhtme:

86



Buletini i Pronésisé Industriale

AN /g

N0
MeO HO H (Illa)

ku R3 éshté njé grup alkil ose njé grup i zévendésuar alkil, dhe X é&shté njé grup gé largohet.

7. Metoda e pretendimit 6, ku:
1) X é&shté njé halide, njé grup alkoksi, njé grup ariloksi, njé imidazol, -S-fenil i zévendésuar né
meényré opsionale me nitro ose klorid, ose -OCOR, né té cilin R &shté njé grup linear C1-C10 alkil,
njé grup i degézuar C1-C10 alkil, njé grup ciklil C3-C10 alkil, ose njé grup C1-C10 alkenil;
ii) -COX éshté njé ester reaktiv;
Iii) R3 éshté -Y-S-SRg, ku Y éshté C1-C10 alkilene dhe R4 éshté C1-C10 alkil, aril, ose heteroaril;
IV) R3 éshté -Y-S-SRy4, ku Y éshté -CH2CH:- ose -CH2CH2C(CHa).- dhe R4 éshté -CHgs;
V) R3 éshté -L-E;
—(CHy)y g—n—(CHZCHQO)mCHZCHZ—)'
L éshté 4, 0se

-(CH2CH20)mCH2CH2NHC(=0)CH2CH>- ose
0

—CHQCHz-S‘g
K “MCH,CHO) = CH,CHy—
Br Br
o o 0
H Br
Y Ay % %
o ose 0 ose Q :

O ose
E éshté
X' éshté njé halide;
n éshté 2, 3, 4, 5 ose 6;
m éshté 0 ose njé numér i ploté nga 1 deri né 20; dhe

g éshté 0 ose 1, né ményré té preferuar L éshté -(CH2)n- 0se

N H
_(CHQ)H— C_N_(CH2C HEO)mCHECHz—; ose

vi) R3 éshté pérfagésuar nga njé prej té méposhtmeve:
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8. Metoda e pretendimit 7, ku Rz éshté -Y-S-SRs, ku Y éshté -CH2CHa- ose -CH2CH2C(CHz)2-; R4 éshté -
CHz; dhe -COX éshté njé ester reaktiv zgjedhur nga grupi i pérbéré prej N-succinimidil, N-
sulfosuccinimidil, N-ftalimidil, N-sulfoftalimidil, 2-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2,4-dinitrofenil, 3-sulfonil-4-

nitrofenil dhe 3-karboksi-4-nitrofenil ester.
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9. Metoda e pretendimit 7 ose pretendimit 8, ku kur Rs éshté -Y-S-SR4, metoda pérfshin mé tej reaktimin e
pérbérjen e Formulés (I11a) me njé agjent reduktimi pér té formuar njé pérbérje té pérfagésuar nga formula

e méposhtme:

(IVa).

10. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 6, 7 dhe 9, ku:
i) agjenti i kondensimit éshté njé karbodiimid, njé uronium, njé ester aktiv, njé fosfonium, 2-alkil-
1-alkilkarbonil-1,2-dihidroquinoline, 2-alkoksi-1-alkoksikarbonil-1,2-dihidroquinoline, ose
alkilkloroformate; ose
i) agjenti i kondensimit éshté njé karbodiimid; ose N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid
hidroklorid.

11. Metoda e pretendimit 10, ku agjenti i kondensimit éshté N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid
hidroklorid.

12. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1-11, ku baza éshté i) njé trialkilamin, njé metal alkokside, njé
alkil metal, njé aril metal, njé metal hidride, njé metal amide, ose njé amide me bazé silikoni; ii) njé
trialkilamin; ose iii) diisopropiletilamin.

13. Metoda e pretendimit 12, ku baza éshté diisopropiletilamin.

14. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1-13, ku agjenti i tharjes é&shté i) njé sité molekulare, sulfat
natriumi, sulfat kalciumi, klorid kalciumi, ose sulfat magnezi; ose ii) njé sité molekulare; dhe/ose éshté né

formén e rruazave té grimcave ose pluhurit.

15. Metoda e pretendimit 14, ku agjenti i tharjes éshté sulfat natriumi.
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APLIKIME PER PATENTE
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(22) 08/01/2020

(21) AL/P/2020/5

(54) Bari pér trajtim dhe shérim té prostatés (infeksion dhe hipertrofiné beninje té prostatés.
(30)

(71) Kadrush Abazi

Fshati Pérlepnicg, Gjilan, Kosové, KS

(72) Kadrush Abazi (Fshati Pérlepnicé, Gjilan, Kosové)

(55)

(57)

Abstrakti

Shpikja éshté nga mjekésia alternative dhe ka té bé me njé bar pér trajtimin dhe shérimin e
prostatés (infeksionin dhe hipertrofiné beninje té prostatés)

Bari pérbéhet nga kombinimi i tinkturave alkoolike pér pérdorim oral (pirje) té cilat ndikojné né
vendin e sémurg, por dhe né organizém né térési, si dhe nga ekstrakti yndyror i cili lyhet né zonén e

prostatés nga jashté (mbi lékuré).

Prezantimi (Pérshkrimi)

Shpikja ka té bé&j me njé bari pér trajtimin dhe shérimin e infeksionit dhe prostatés sé rritur. Bari
pérbéhet nga kombinimi i tinkturave té cilat ndikojné drejtpérdrejt né vendin e sémuré, por dhe né
organizém si térési dhe ekstraktit yndyror me té cilin lyhet zona e prostatés nga ana e jashtme (mbi
[ekuré).

Pérfitimi i barit béhet nga pérzierja e tinkturave alkoolike té biméve: Epilobi, Képutja, KEmba e
Ujkut dhe Tuja pér pérdorim oral té ekstraktuara me alkool etilik (Medicinal) me koncentrim 70%. Si dhe

ekstrakti yndyror i Tujés né vaj ricini pér lyrje né zonén e prostatés nga ana e jashtme.

Pérfitimi i ekstrakteve alkoolike dhe ekstraktit
yndyror®

Ményra e pérfitimit té ekstraktit nga bima Epilobi - Epilobium Parviflorum

6 Gjaté pérfitimit té ekstrakteve alkoolike si dhe atij yndyror temperatura e vendit ku pérgatiten duhet té
jeté 18 - 22 gradé Celsius.
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Eshté bimé barishtore shumé vjecare me njé lartési 30 - 80 cm. Gjethet heshtake, pa bisht dhe té
rrumbullakuara né bazé. Fidani éshté i mbuluar me gime té vogla dhe mban gjethet né gifte té kundérta.
Lulet mund té jené té vogla té kuge ose vjollce.

Materia kryesore prej té cilés rrjedh efekti shérues éshté kryesisht Tanina (4 - 14 %) (Oenothein B,
Oenothein A, Tri-Tetra dhe Penta-O-Gallaylglucose), Flavonoide, Acid Fenolik, Steroid dhe pérbérés
tjeré si Acid Linolik , Acid Palmitik, Acid Stearik, Acid Eicosenoik, Acid Behenik, si dhe Acid Arahidik.

Pér pérfitimin e barit pérdoret bima né lulézim e freskét; 20 gram material bimor imtésohet dhe
vendoset né ené prej gelqi, pastaj shtojmé 100 mililitra alkool etilik me 70 % koncentrim; pastaj mbyllet
ena e vendoset né vend té errét. Pér cdo dité pérzihet tri deri né katér heré né dité pér 10 dité rresht. Pas
késaj kohe pérbérja kullohet materiali bimor largohet dhe ekstrakti alkoolik - tinktura éshté e gatshme pér

pérdorim té métejshém.

Meényra e pérfitimit té ekstraktit nga bima Képutja - Equisetum Arvense

Képutja éshté bimé barishtore shumévjecare, sporofite e cila nxjerr dy lloje té kércejve. Ndérsa,
pér géllime mjekésore pérdoren kércejté steril, réndom i njohur si bar i keq gé me véshtirési eliminohet
nga arat e mbjellura.

Né pérbérjen e tij ka shumé materie aktive, si: Acid Silicik (3 -16 %), Saponiné, Ekuizetetoning,
Glykozide, Flavonoide, acide organike (té mollés, akontine, oksalik peptine) si dhe materie minerale K,
Ca, Na, S, Fe, Mn, Al, dhe klorure té Magnezit.

Pérgatitja e barit béhet nga kércejté steril té rinj dhe até 20 gram material bimor imtésohet pastaj
vendoset né ené té gelqit, i shtohet 100 ml alkool etilik me koncentrim 70 % e mbyllim enén. Ena géndron
né errésiré, pér ¢do dité e pérziejmé tri deri né katér heré né dité pér 10 dité rresht. Pérbérja filtrohet dhe

ekstrakti - tinktura éshté e gatshme pér pérdorim té métejme.

Ményra e pérfitimit té ekstraktit nga bima Kémba e ujkut - Lycopodium Clavatum

Eshté bimé barishtore pérheré e gjelbér me kércell té shtriré dhe té degézuar i cili arrin gjatésing 1 -
2 metra, nga i cili dalin filiza gé rriten né lartési deri né 15 centimetra. Nuk ka lule, mban sporangun dhe i
takon familjes sé fiernave.

Materia aktive qé ka veprim medicinal éshté Alkaloidi Lycopodin (58.26 %), por ka dhe acide

yndyrore, si Glicering, acide organike, dhe acide té ngopura si: Acidi Palmitik, Acidi Stearik, Acidi
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Arahin, Acid Citrik dhe acid té mollés. Ndérsa, jané vértetuar edhe proteina, shegerna, rréshiré dhe
komponime té Aluminit.

Pér pérgatitjen e barit pérdoret pjesa mbitokésore e cila imtésohet dhe até 20 gram material bimor i
cili vendoset né njé ené té gelqit, pastaj i shtojmé 100ml alkool etilik 70 %. Mbyllet ena dhe e vendosim
né vend té errét ku ¢do dité e pérziejmé 3 - 4 heré né dité. Pas 10 ditéve kullohet dhe ekstrakti - tinktura

éshté i gatshém pér pérdorim té métejme.
Ményra e pérfitimit té ekstraktit nga bima Tuja - Thuja Occidentalis

Eshté bimé halore me gjelbérim té pérhershém gé mund té rritet 10 - 15 metra lartési. Gjethet jané
té ngjashme me luspat, té renditura sipas njé rendi té drejté né formé té kurrizit té dalé.

Bima pérmban shumé materie aktive si: Vaj Esencial Thyjon (65% thyjon, 8% isotyjon, 8%
fenehon, 5% sabien, dhe 2% alfa-pinen; si dhe monoterpen tjeré, si: Carvetacnaceton, origanol, origanes,
myrcen dhe kamfor); Shegerna reduktues (2.07%), Polisaharide té tretshme né ujé ( 4.9%); minerale té
tretshme né ujé ( 2.11%).

Pérgatitja e barit béhet nga gjethet e reja dhe até: 20 gram gjethe imtésohen e vendosen né ené
qgelqi, pastaj i shtojmé 100 ml Alkool Etilik 70 %; mbyllet ena dhe géndron né vend té errét. Cdo dité
pérzihet 3-4 heré né dité pér 10 dit rresht. Pas késaj kohe kullohet dhe ekstrakti/tinktura éshté e gatshme

pér pérdorim.

Ményra e pérfitimit té ekstraktit nga bima Ricin - Ricinus Communis Oil

Vaji nxirret nga farat e bimés Ricin ose blihet i gatshém (si produkt final pér pérdorim) né farmaci
— barnatore.

Merren 20 gram gjethe té bimés Tuja imtésohen, kjo masé vendoset né ené gelqgi ku pastaj i
shtojmé 100 ml Vaj Ricini pérzihet gé masa té homogjenizohet. Qéndron 10 dité né errésiré (mund té lihet
edhe mé gjaté né ményré qé ekstraktimi i materieve aktive té jeté mé i madh). Cdo dité pérzihet 2 - 3 herg,

pas 10 ditéve kullohet dhe ekstrakti yndyror éshté i gatshém pér pérdorim.

Ményra e pérfitimit té barit
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Bari pérfitohet nga pérzierja e tinkturave bimore té fituara nga proceset e cekura mé larté, si né
vijim: merren 50 ml tinkturé nga bima Epilobi, 20 ml tinkturé nga bima Képutja, 20 ml tinkturé nga bima
Kémba e Ujkut si dhe 10 ml nga bima Tuja. Té gjitha kéto pérzihen né njé ené té pérbashkét qelgi me
mbyllje té sigurt dhe bari éshté i gatshém pér pérdorim oral — pirje. Sasia e nevojshme pér njé terapi éshté
100 ml.

Pjesémarrja e biméve né pérbérjen e barit, e shprehur me pérgindje éshté kjo:

Epilobi 50 %
Képutja 20 %
Kémba e ujkut 20 %
Tuja 10 %

Ndérsa, nga ekstrakti yndyror merren 30 ml yndyré gé vendoset né bidon té vogél i cili &shté i
gatshém pér pérdorim - lyrje né zonén e prostatés nga ana e jashtme (hapésira ndérmjet testikujve dhe

vrimés anale). Pér njé terapi mjafton bidon i vogél prej 30 ml.

Veprimi I barit - Vetité shéruese

Bari ka njé spektér té gjeré té veprimit né organizém:
e Ka veprim té jashtézakonshém anti-inflamator. Eshté efektiv né shumé lloje té baktereve, pérfshi
Staphylococus Aureus (té gjitha bakteret Stafylococe), Escheria Coli , Pseudomonas Aeruginosa.

e Efekt antioksidues. Frenon peroksidimin e lipideve (efekt mbrojtés té krahasueshém me katalazén
kundér démtimit oksidativ té gjeneruar né qgelizat e fibroblastit).

e Sidierutik, shkakton shtimin e rrjedhjes sé urinés me ¢ka shpjegohet largimi i substancave toksike
(uji i tepért dhe kripérat e Acidit Urik).

e Stimulon rrjedhjen e limfés dhe gjakut; promovon garkullimin prej zemre né kapilar e kjo ndihmon
pér tu nxjerré helmet nga trupi duke sjell oksigjen. Sjellé ngrohtési né vendet e prekura.

e Vepron si asrigent né muskuj, inde, nerva dhe enét e gjakut gé té kontraktohen.

e Vepron si rubeficient, prodhon acarim shumé té buté né lIékuré dhe stimulon garkullimin e gjakut
nén lékuré.

e Ndihmon né zbutjen e Iékurés sé pérflakur.

94



Buletini i Pronésisé Industriale

Stimulon sekretimin e hormoneve, enzimeve, Iéngjeve gastritike si dhe nxit l1évizjen peristaltike té
zorréve - stimulon téré trupin gé ¢on né aktivitet, vigjilencé dhe metabolizém mé té shpejté.

Stimulon rigjenerimin e gelizave té rritjes, eritrocitet , leukocitet dhe trombocitet — duke nxitur
procesin natyror té shérimit.

Zvogeélon infeksionin, dhimbjen si dhe redukton énjtjet.

Veprim shumé té fuqishém imun

Rritje té konsiderueshme té limfociteve - luftétaret natyror té€ sémundjes

Ndihmon né formimin e leukociteve.

Ndihmon né prodhimin e limfociteve, ndihmon né luftimin e toksinave dhe baktereve
Aktivizon Limfocitet dhe gelizat T.

Frenon ndarjen e gelizave kancerogjene.

Rrit ndjeshém sasiné e gelizave apoptike.

Ushtron veprim antiprofilaktik pérmes ndalimit té aktivizimit té gelizave.

Modelon funksionin e gelizave inflamatore imunokompetente

Ndérhyn né polifunksionalitetin e gelizave imunokompetente duke siguruar ményré té veprimit

antiinflamator.

Ndalon proliferimin e gelizave kanceroze pérmes induksionit t& apoptozés népérmjet té aktivizimit

té caspsa-3.
Shkakton kondenzimin e kromatinés, fragmentimin internukleozomal t&é ADN.

Pérmiréson popullimin me geliza né regjionin sub G-1 sé bashku me rritjen e gjenerimit té

specieve reaktive ndaj oksigjenit.
Bén depolarizimin e membranave té mitokondrieve.
Bén lirimin e citokromés C.

Bén aktivizimin e caspase-3.
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e Eshté ngushté i lidhur me apoptozén gé jané lehtésuar pérmes interaksionit t¢ ADN, démtimit dhe
funksionit mitokondrial - qofté nga démtimi direkt ose indirekt.

e Vepron né gelizat invitro té prostatés té ndjeshme ndaj hormoneve (LnCap) dhe pefraktore (PC3).
e Shkakton rritjen e rregullimit té citokromés C3.
e Redukton sekretimin e antigjenit specifik té prostatés

e Rurit procesin oksidativ t¢ makrofageve. Ka efekt stimulues dhe ko-stimulues né prodhimin e

citokinés, antitrupave, makrofageve dhe gelizave tjera imunokompetente invivo dhe invitro.
e Bén rritjen e sekrecionit té citokinineve I1L-1 dhe IL-6.
e Bén rritjen e faktorit té nekrozés tumorale (TNF-alfa).
e Shkakton fraksionet e polisaharideve subfraktive té larta t¢ molekulave té TPS.

e Shkaktojné induksion té qelizave T; vecanérisht té gelizave T-helper / induktor CD4-pozitiv né

lidhje me rritjen e interkulinit-2 (1L-2) jo vetém pérhapjen por dhe diferencimin.

e Vepron né IFN-gama, prodhon monocite - makrofag té stimuluar pér té prodhuar IL-1 si sinjal i
dyté pér té aktivizuar gelizat T (aktivizimi i makrofagut stimulon rritjen e sekretimit té citokininés

dhe stimulimin e monoksidit té Azotit NO2- si kusht pér aktivizimin e gelizave T).

Ményra e pérdorimit té barit

Bari pérdoret né ményré orale - pirje dhe até dy heré né dité nga 2.5 ml tinkturé e cila hollohet me
pak ujé (50 - 80 ml ujé i réndomté pér pirje). Pérdoret njé oré para buke ose 2 oré pas buke. Eshté e
preferuar té merren né intervale ¢do 12 oré.

Me ekstraktin yndyror lyhet regjioni i prostatés nga ana e jashtme dhe até 0.3 - 0.5 ml. Q& té rritet
efekti i barit pas lyerjes, duhet té mbulohet me nape (pélhuré pambuku) dhe mbi keté pélhuré vendosim
njé bidon té vogél (330 - 500 ml) me ujé té ngrohté (temperatura e ujit té jeté nga 45 - 55 gradé Celsius)

dhe e mbajmé pér 20 - 30 minuta.
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Karenca - Helmushmeria

Efekte negative nuk ka - nuk jané té njohura.

| testuar né ményré klinike, nuk ka dhéné kurrfaré efekti anésor.
Bari nuk duhet té pérdoret nga personat alergjik ndaj alkoolit dhe Tujinés si dhe ata gé kané énjtje té
bullgurit té veshkave.
Vaji i Ricinit éshté pérpunuar me metoda pér té shmangur helmimin gjate procesit t& pérdorimit’.

Sasia e Tujinés e pérdorur né kété terapi éshté brenda sasive té lejuara pér té shmangur helmimin®.

Kérkesat patentore

1. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (infeksionit dhe BPH) sipas mjekésisé tradicionale
pérfitohet nga materiet aktive té biméve Epilobi né sasi prej 20 graméve; Képutja né sasi prej 20
graméve; Kémba e ujkut né sasi prej 20 graméve; Tuja né sasi prej 20 graméve dhe vaji i Ricinit
100 ml.

2. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (infeksionit dhe BPH) sipas mjekésisé tradicionale
pérfitohet nga materiet aktive té biméve Epilobi, Képutja, Kémba e ujkut, Tuja, treten né alkool
etilik (medicinal), 100 ml. me pérgéndrim 70% pér secilén bimé pérbébrése té barit. Qéndrojné 10
dité, pérzihen 3-4 heré né dité pér pérdorim oral. Ndersa, né vajin e Ricinit, sé sasi 100 ml. treten
20 gr. material bimor Tujé. Eshté bari pér pérdorim té jashtém (lyerje).

3. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (infeksionit dhe BPH), sipas kérkesés patentore 2, pas
periudhés sé géndrimit 10 ditoré, merren 50 ml. Epilob, 20 ml. Képutje, 20 ml. Kémbé e ujkut, 10
ml. Tujé pér pérdorim oral. Ndérsa, pér lyerje, 30 ml. vaj Ricini.

4. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés sipas kérkesés patentore 1 tretet né alkool dhe vaj, per
nje doze Epilobi merr pjesé 1.25 ml, Keputja 0.50 ml, Kemba e Ujkut 0.50 ml dhe Tuja me 0.25
ml. pér pérdorim oral. Ndérsa, pér lyerje, vaj Ricini, 0.30-0.50ml.

" Vaji i Ricinit pérmban substanca alergjike po kéto jané té liruara gjaté rafinimit, prandaj ai qé blihet i
gatshém éshté i sigurt gjaté pérdorimit.

8 Tujina mund té pérdoret pa kurrfaré efekti anésor né sasiné deri né 75 mg pa kurrfaré efekti anésor
(bazuar né publikimin e Komisionit t& Komunitetit Shkencor Evropian, 2 dhjetor 2002). Sasia qé gjendet
né trajtat e ndryshme té barit nuk e tejkalon 46,8 mg; gjé qé e bén té sigurt pér pérdorim.
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5. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés sipas kérkesés patentore 2 pér secilén bimé vec e vec
éshté 20 %, ndérsa vaji éshté 100 %.

6. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés sipas kérkesés patentore 4 materia aktive éshté 20 %
ndérsa pjesa tjetér éshté alkool etilik i cili éshté si tretés dhe stabilizues i materieve aktive té
biméve, te pjesa e barit pér pirje. Ndérsa, te pjesa pér lyrje 80 % éshté vaj dhe 20 % materie aktive
e bimés.

7. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (infeksionit dhe BPH): Epilobi merr pjesé né sasi prej
50%, Képutja 20%, Kémba e ujkut 20%, Tuja 10% (50; 20; 20;10), té bari pér pérdorim oral kurse

vaji i Ricinit éshté 80% vaj dhe 20% materie aktive e Tujés.
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