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Afghanistan / Afganistani
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Algeria/ Algjeria

Angola / Anguila
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Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi
Cambodia / Kamboxhia
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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
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Croatia / Kroacia
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Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
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Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti
Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori
Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
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Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia
Iran / Irani

Iraq / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea
Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti
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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
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MG
MW
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MH
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MX
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MS
MA
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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
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SN
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 10321

(97) EP3426795 /27/01/2021

(96) 17711290.1/10/03/2017

(22) 02/02/2021

(21) AL/P/2021/75

(54) VLERESIMI | PRENILIMIT

30/09/2021

(30) 201604146 10/03/2016 GB

(71) NightstaRx Limited

Innovation House 70 Norden Road Maidenhead Berkshire SL6 4AY, GB

(72) MACLAREN, Robert E. (Nuffield Laboratory of OphthalmologyNuffield Department of Clinical

NeurosciencesLevel 6, West WingJohn Radcliffe HospitalHeadley Way, Oxford Oxfordshire OX3 9DU)

:MOREIRA PATRICIO, Maria Ines (Nuffield Laboratory of OphthalmologyNuffield Department of

Clinical NeurosciencesLevel 6, West WingJohn Radcliffe HospitalHeadley Way, Oxford Oxfordshire

0OX39DU)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé metodé pér pércaktimin e aktivitetit té njé proteine shogéruese Rab 1 (REP1)-kodifikimi i vektorit
té terapisé gjenike pér pérdorim né trajtimin e koroideremisé, metoda pérfshin hapat:

(@) lidhim njé mostér gé pérfshin REP 1 me Rab6a, Rab geranilgeraniltransferaza (Rab GG
transferaza) dhe njé substrate dhurues lipidesh, ku mostra gé pérfshin REP1 éshté prej njé gelize té
krijuar gjenetikisht gé shpreh REP 1 duke pérdorur REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike;
and

(b) zbulimi i produktit té lipiduar Rab6a.

2. Njé metodé pér kontrollin cilésor té analizimit té njé proteine shogéruese Rab 1 (REP1)-kodifikimi i
vektorit té terapisé gjenike pér pérdorim né trajtimin e koroideremisé, metoda pérfshin hapat:

(@) lidhim njé mostér gé pérfshin REP 1 me Rab6a, Rab geranilgeraniltransferaza (Rab GG
transferaza) dhe njé substrate dhurues lipidesh, ku mostra gé pérfshin REP1 éshté prej njé gelize té
krijuar gjenetikisht gé shpreh REP 1 duke pérdorur REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike;
and

(b) zbulimi i produktit té lipiduar Rab6a.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku mostra gé pérfshin REP 1 éshté njé lizat i gelizés té krijuar
gjenetikisht qé shpreh REP 1 duke pérdorur REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike.

4. Metoda sipas njérés prej pretendimeve nga 1-3, ku REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike
éshté éshté njé vektor viral gé pérmban njé sekuencé nukleotide gé kodon REP1, mé miré ku vektori
viral &shté njé vektor viral adeno-i shogéruar (AAV), mé miré ku vektori viral shté AAV serotipi 2
(AAV2).

5. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku sekuenca nukleotide qé kodon REP1 e REP1- kodifikimi i
vektorit té terapisé gjenike pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodifikon njé sekuencé amino acid qé
ka té paktén 80% té identitetit té SEQ ID NO: 5, preferohet ku sekuenca e amino acidit né thelb ruan
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

funksionin natyror té proteinés té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 5.

Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku Rab6a dhe/ose Rab GGTransferaza jané thelbésisht té
pastra.

Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku raporti molar Rab6a:Rab GGTransferaza éshté 1:2.3 ose
1:2.5.

Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku lipidi dhurues substrate éshté geranilgeranilpirofosfati
(GGPP) ose njé analog i saj, preferohet biotin-geranilpirofosfati (BGPP).

Metoda e ¢cdo pretendimi té méparshém, ku produkti i lipiduar Rab6a zbulohet duke pérdorur njé
analizé imunosorbente e lidhur me enzimat (ELISA), analizé e njollave Western ose autoradiografi.

Metoda e ¢cdo pretendimi té méparshém, ku zbulimi i produktit Rab6a té lipiduar pérfshin pércaktimin
sasior té sasisé sé produktit Rab6a té lipiduar, preferohet pércaktimi i sasisé né lidhje me njé shkallé
kontrolli ose referimi.

Pérdorimi i Rab6a pér zbulimin in vitro té aktivitetit té njé proteine shogéruese Rab 1 (REP1)-
kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike pér pérdorim né trajtimin e koroideremisé, ku Rab6a éshté e
lidhur me REP1 nga njé gelizé e krijuar gjenetikisht qé shpreh REP 1 duke pérdorur REP1- kodifikimi
I vektorit té terapisé gjenike.

Pérdorimi i Rab6a pér analizén e kontrollit té cilésisé in vitro té njé proteine shogéruese Rab 1
(REP1)-kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike pér pérdorim né trajtimin e koroideremisé, ku Rab6a
éshté e lidhur me REP1 nga njé gelizé e krijuar gjenetikisht qé shpreh REP 1 duke pérdorur REP1-
kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike.

Pérdorimi i pretendimit 11 ose 12, ku REP1 é&shté njé lizat nga geliza e krijuar gjenetikisht gé shpreh
REP1 duke pérdorur REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike.

Pérdorimi i njé prej pretendimeve nga 11-13, ku REP1- kodifikimi i vektorit té terapisé gjenike éshté
njé vektor viral qé pérmban njé sekuencé nukleotide gé kodon REP1, mé miré ku vektori viral &shté

njé vektor viral adeno-i shogéruar (AAV).

Pérdorimi i njé prej pretendimeve nga 11-14, ku Rab6a éshté thelbésisht i pastér.

(11) 10310

(97) EP3510513 / 11/11/2020
(96) 17787973.1/ 11/09/2017
(22) 10/02/2021

(21) AL/P/2021/104
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(54) METODE PER TRAJTIMIN E TE DHENAVE DHE OFRIMIN E AKSESIT TE TE
DHENAVE TE PERPUNUARA NE PAJISJET HARDUER TE PERDORUESVE DHE NJE
LIDHJE SISTEMI
23/09/2021
(30) 50242016 12/09/2016 SK
(71) Capturing Reality s.r.o.
Syslia 46, 821 05 Bratislava - Ruzinov, SK
(72) Jancosek, Michal (Pestovatel'ska 328/16, 900 44 Tomasov); Bujnak, Martin (Bzovicka 3173/24, 851
07 Bratislava) ;Bujfiak, Tomas (", deceased)
(74) Vladimir Nika
Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane
(57)
1. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe sigurimi i aksesit té té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer
té pérdoruesit, gé pérfshin:
- né fazén e paré, aplikacioni i llogaritjes, gé pérpunon té dhénat hyrése né njé rezultat, me njé
funksionalitet té kufizuar qé kufizon eksportimin dhe/ose pérdorimin e rezultateve, shkarkohet né
pajisjet harduer té pérdoruesit;
- né fazén e dyté, pérshkrimet unike té hyrjeve transferohen midis pajisjeve harduer té pérdoruesit
dhe njé serveri funksional,
- né fazén e treté, njé celés dekriptimi gjenerohet dhe transferohet ndérmjet serverit funksional dhe
pajisjeve harduer té pérdoruesit pér zhbllokimin e funksionalitetit té kufizuar;
- né fazén e katért funksioni i kufizuar zhbllokohet dhe/ose té dhénat e pérpunuara/té paktén njé
rezultat, eksportohet.

2. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénve té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas Pretendimit 1, ku pas fazés sé paré, né té cilén njé aplikacion llogaritje me njé kufizim té
funksionalitet pér eksportimin dhe/ose pérdorimin e rezultateve shkarkohet né pajisjet harduer té
pérdoruesit, né njé fazé té ndérmjetme, té dhénat hyrése/hyrjet pérpunohen né pajisjet harduer té
pérdoruesit pér té prodhuar té paktén njé rezultat.

3. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit né pérputhje me cilindo nga pretendimet e méparshme, ku pérshkrimet unike té hyrjeve, té
transferuara ndérmjet pajisjeve harduer té pérdoruesit dhe njé serveri funksional nuk pérmbajné asnjé
informacion gé do té bénte t&é mundur gé té identifikojé natyrén e té dhénave, as té rindértojé plotésisht ose
pjesérisht té dhénat.

4. Metoda e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit né pérputhje me cilindo nga pretendimet e méparshme, ku transferimi i pérshkrimeve té
hyrjeve midis pajisjeve harduer té pérdoruesit dhe serverit funksional né fazén e dyté éshté i koduar.

5. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo nga pretendimet e méparshme, ku pas fazés sé dyté, né té cilén pérshkrimet
hyrjése transferohen, ekziston edhe njé fazé e ndérmjetme né té cilén gjithashtu celési publik i
pérshkrimeve té hyrjeve té koduara dhe/ose té paktén njé rezultat, transferohet midis pajisjeve harduer té
pérdoruesit dhe serverit funksional.

6. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo nga pretendimet e méparshme, ku pas fazés sé dyté, né té cilén pérshkrimet e
hyrjeve transferohen nga pajisjet harduer té pérdoruesit né serverin funksional, ekziston njé fazé e
ndérmjetme ku llogaritet gmimi dhe procesi i komunikimit té kuotimit t¢ ¢gmimit zhvillohet midis serverit
funksional dhe pajisjeve harduer té pérdoruesit, e cila pasohet nga njé transferim i té dhénave té pagesés
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midis pajisjeve harduer té pérdoruesit dhe njé gendre bankare faturimi, gé¢ mé pas ndiget nga njé
transferim i verifikimit té té dhénave té pagesave midis gendrés bankare té faturimit dhe serverit
funksional.

7. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo nga Pretendimet 1 deri 5, ku pas fazés sé dyté, né té cilin pérshkrimet hyrése
transferohen nga pajisjet harduer té pérdoruesit né serverin funksional, éshté futur njé fazé e ndérmjetme
ku té drejtat e té€ dhénave té pérshkruara nga pérshkrimet e transferuara né fazén e dyté verifikohen dhe
konfirmohen me ané té njé baze té dhénash verifikuese té serverit funksional.

8. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas Pretendimit 6, ku pas fazés sé dyté, né té cilén pérshkrimet e hyrjeve transferohen nga
pajisjet harduer té pérdoruesit né serverin funksional, dhe para llogaritjes s& ¢mimit dhe transferimit té
komunikimit né lidhje me kuotimin e gmimit midis serverit funksional dhe pajisjeve harduer té pérdoruesit
té ndjekura nga transferimi i té dhénave té pagesave midis pajisjeve harduer té pérdoruesit, &shté futur njé
fazé e ndérmjetme ku té drejtat e té dhénave té pérshkruara nga pérshkrimet e transferuara né fazén e dyté
verifikohen, por nuk konfirmohen me ané té njé baze té dhénash verifikimi té serverit funksional.

9. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 5, ku pas fazés sé treté, né té cilén gjenerohet njé
celés deshifrimi dhe transferohet ndérmjet serverit funksional dhe pajisjeve harduer té pérdoruesit pér
zhbllokimin e funksionalitetit t€ kufizuar, dhe/ose pas fazés sé katért, né té cilén funksionaliteti i kufizuar
zhbllokohet dhe té dhénat e pérpunuara eksportohen, ekziston njé fazé e pesté, ku té dhénat pér té drejtat e
pérdoruesit pér inputet e pérshkruara nga pérshkrimet e transferuara regjistrohen né bazén e té dhénave té
verifikimit té serverit funksional.

10. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer
pérdoruesit né pérputhje me cilindo nga pretendimet e méparshme, ku nése aksesi zgjatet, duhet té paguhet
vetém ndryshimi i gmimit.

11. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit né pérputhje me cilindo nga pretendimet e méparshme, ku lejohet pérpunimi i pérséritur i té
dhénave té njéjta hyrése dhe pérdorimi/eksportimi i rezultateve falas.

12. Metodé e pérpunimit té té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo prej pretendimeve té méparshme, ku té dhénat né hyrje jané té dhéna imazhi,
video ose zéri.

13. Sistem pér pérpunimin e té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 12, qé pérfshin pajisjet harduer té ndérlidhura té
pérdoruesit (1), njé server funksional (2) dhe pajisje bankare komunikimi (3), ku blloku informatik dhe i
komunikimit (4) té pajisjeve harduer té pérdoruesit (1) éshté i lidhur me njé bllok kérkese (5) té serverit
funksional (2); blloku i kérkesés (5) i serverit funksional (2) éshté i lidhur me njé bllok llogarités (6) té
serverit funksional (2); blloku llogarités (6) i serverit funksional (2) éshté i lidhur me njé bllok pérpunimi
(7) té pajisjeve harduer té pérdoruesit (1) dhe pajisjes bankare (3); blloku i pérpunimit (7) i pajisjeve
harduer té pérdoruesit (1) éshté i lidhur me njé bllok pagese (9) té pajisjeve harduer té pérdoruesit (1), i
cili éshté i lidhur me harduerin bankar (3); hardueri bankar (3) éshté i lidhur me njé bllok pérpunimi (10)
té serverit funksional (2), i cili éshté i lidhur me njé bllok gjenerimi té celésit té konfirmimit/dekriptimit
(11) té serverit funksional (2); blloku i gjenerimit té celésit t& konfirmimit/dekriptimit (11) té serverit
funksional (2) éshté i lidhur me njé bazé té dhénash té rezultateve (12) té pajisjeve harduer té pérdoruesit

(1).
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14. Sistem pér pérpunimin e té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas Pretendimit 13 ku blloku i kérkesés (5) i serverit funksional (2) ndiget nga baza e té
dhénave té verifikimit (8) me daljen e paré (13) té té drejtave té konfirmuara té pronésisé né bllokun e
gjenerimit té celésit té konfirmimit/dekriptimit (11) té serverit funksional (2) dhe daljes sé dyté (14) té té

drejtave té pjesshme ose jo té bllokut té llogaritjes (6) té serverit funksional (2).

15. Sistemi pér pérpunimin e té dhénave dhe aksesin e té dhénave té pérpunuara né pajisjet harduer té
pérdoruesit sipas Pretendimit 14 ku blloku i gjenerimit té celésit t¢ konfirmimit/dekriptimit (11) i serverit
funksional (2) éshté i lidhur me bazén e té dhénave té verifikimit (8).

eksport

N

e dhénal
e dhéna 2
. algoritém » rezultati > blerje » zhbllokim
dhéna N T
S r'd I
pamje frimium
Fig. 1
1 Klienti 2 Serveri
o Kérkesé pér
Celési publik d zhbllokim té
B Lo dhénash
Pérshkrimi i 5
rezultatit
Lo Llogafitjia e
Kuotimi i gmimit | ¢
f 7 Gyt
6

Vvellimi

matje

13



A 4

Banka

Pagesa Banka
9
Konfirmimi i P
pagdsés N
10
Zhbllokimiite [« Gjenerimi i
dhénave celésit
12 11
Fig. 2
1 Klienti 2 Serveri
—>
e dhéna 1 » | pé&rshkrimi 1 Kérkesé pér > Verifikimi i té
zhbllokim té drejtae pér té
; dhénash . dhénaf hyrése
e dhéna 2 Pérshkrimi 2
P PETOOTUEST TRA 1€
drejtat R
4 13
e dhéna N Pérshkrimi N ‘
—= Ska t@ drejta
o - AN 14
Kérkese pér Llogaritia e >
zhbllokim té grhimit ”
dhénash 7 6
Pagesa 9
< e
Konfirmimi i
pagesés
Fia 3
Zhbllokimi i té Gjenerimi i gelsit Regjistrimi i té
dhénave drejtave ne DB

12




(11) 10312

(97) EP2943820/17/02/2021

(96) 14700418.8 / 14/01/2014

(22) 12/05/2021

(21) AL/P/2021/364

(54) RENDITJEJE THJERREZASH DHE NJE METODE E KRIJIMIT TE NJE RENDITJEJE
THJERREZASH

23/09/2021

(30) 201300635 14/01/2013 GB

(71) Kaleido Technology ApS

Ryttermarken 15-21, 3520 Farum, DK

(72) IBSEN, Per (c/o Kaleido Technology ApSRyttermarken 15-21, DK-3520 Farum) ;SORTKJAER,
Kasper (c/o Kaleido Technology ApSRyttermarken 15-21, DK-3520 Farum)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé metodé e formimit té njé renditjeje thjerrézash (lentesh) me ndérprerje té shtypur (8), metoda qé
pérmban:

ofrimin e njé forme paraprake té njésisé sé renditjes sé thjerrézave (9) qé ka njé sasi thjerrézash
individuale (10, 14) ose grupim thjerrézash;

qé formojné njé hendek té paré (16) ndérmjet dy thjerrézave té aférta individuale ose grupeve té
thjerrézave nga ana e paré e renditjes;

ofrimin né hendekun e paré té njé materiali pérthithés té lehté (20) pér pérthithjen e ndérprerjes optike
ndérmjet té dyja thjerrézave té aférta individuale ose grupit té thjerrézave;

formimin e njé hendeku té dyté (22) ndérmjet té dyja thjerrézave té aférta individuale ose grupeve té
thjerrézave nga ana e kundért e renditjes sé thjerrézave; dhe

mbushjen e hendekut té dyté me material té lehté pérthithés dhe kurimin e tij, né ményré té tillé gé
pengesa e lehté pérthithése té shtrihet pérgjaté gjithé trajektores sé renditjes sé thjerrézave.

2. Njé metodé sipas pretendimit 1, né té cilén metoda pérmban formimin e hendegeve qé pérdorin
metodén e zgjedhur nga grupi gé pérfshin bluarjen, ablacion me lazer, gdhendje, grirje dhe prerje.

3. Njé metodé sipas pretendimit 1, né té cilén mé shumé se dy hendege formohen ndérmjet dy thjerrézave
té aférta ose grupeve té thjerrézave.

4. Njé metodé sipas pretendimit 3, né té cilén hendeget (28, 30) jané ménjanuar né ményré anésore por
jané mbivendosur né ményré vertikale, né ményré té tillé gé té rriné térésisht né formé mburoje ndaj
thjerrézave pérkatése ose grupeve té thjerrézave nga ndérprerja ndaj thjerrézave té aférta ose grupeve té
thjerrézave.

5. Njé metodé sipas pretendimit 3, né té cilén hendeget jané rreshtuar né formé anésore.

6. Njé metodé sipas pretendimit 5, né té cilén hendeku i dyté shtrihet mbi hendekun e paré.

7. Njé metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 6, né té cilén materiali i lehté pérthithés i ofruar

pérmban material té ofruar gé ka thelbésisht té njéjtin tregues thyes si veté thjerrézat ose material optik té
veté grupeve té thjerrézave.
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8. Njé metodé sipas pretendimit 7, né té cilén materiali i lehté pérthithés i ofruar pérmban njé material té
ofruar né formé optike gé ka thelbésisht té njéjtin tregues thyes si thjerrézat ose material optik té veté
grupeve té thjerrézave sé bashku me grimcat pérthithése té lehta té pezulluara aty.

9. Njé renditje thjerrézash me ndérprerje té shtypur (8), qé pérmban:

sasi thjerrézash optike (10, 14) ose grupe thjerrézash té vendosura né njé renditje;

njé barrieré optike e vendosur ndérmjet njé prej shumé thjerrézave optike ose grupeve té
thjerrézave dhe njé té tillé té afért té sasisé sé thjerrézave optike ose grupeve té thjerrézave pér té
pérthithur ndérprerjen ndérmjet dy thjerrézave té aférta ose grupeve té thjerrézave, né té cilén
renditja éshté béré duke pérdorur metodén e njérit prej pretendimeve 1 né 8;

né té cilén barriera optike shtrihet pérmes thellésisé sé ploté té renditjes sé thjerrézave; dhe

né té cilén barriera pérmban dy ose mé shumé hendeqe té vendosura ménjané vertikalisht né gjatési
(28, 30), secili i mbushur me material té lehté pérthithés té kuruar, t&é mbivendosur né ményreé té
tillé gé& né kombinim té ofrojé njé barrieré pérgjaté té gjithé kufirit té dy thjerrézave té aférta ose
grupeve té thjerrézave.

10. Njé renditje thjerrézash sipas pretendimit 9, né té cilén barriera pérmban njé material té lehté
pérthithés gé ka thelbésisht té njéjtin tregues thyes si thjerrézat ose grupet e thjerrézave né renditje.

11. Njé renditje thjerrézash sipas pretendimit 9 ose 10, né té cilin materiali i lehté pérthithés éshté njé
ngjyrim ose ngjitje e vendosur ndérmjet dy thjerrézave té aférta ose grupeve té thjerrézave pér té€ mbajtur
renditjen sé bashku dhe té bllokojé pércimin e drités midis té dyja thjerrézave té aférta ose grupeve té
thjerrézave.

(11) 10303
(97) EP3264915 /21/04/2021
(96) 16762235.6 / 04/03/2016
(22) 27/05/2021
(21) AL/P/2021/409
(54) KOMPOZIM USHQIMI QE PERFSHIN TOKE ZBARDHUESE TE SHPENZUAR TE
PERPUNUAR ME VAJ TE NGRENSHEM
21/09/2021
(30) 201562129078 P 06/03/2015 US
(71) Smallwood, Norman J.
2601 Marsh Lane Unit 303, Plano, Texas 75093-8487, US
(72) Smallwood, Norman J. (2601 Marsh Lane Unit 303, Plano, Texas 75093-8487)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim ushgimi gé pérfshin:

njé ushqim pér kafshét; dhe
njé pérbérés té tokés zbardhuese té shpenzuar, ku pérbérési i tokés zbardhuese té shpenzuar

pérfshin toké zbardhuese té shpenzuar dhe njé pérbérés gélgereje (karbonat kalciumi),
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ku pérbérési i tokés zbardhuese té shpenzuar pérmban njé sasi té tokés zbardhuese té
shpenzuar né 95-92% nga pesha dhe njé sasi té pérbérésit té gélgeres (karbonat kalciumi)
né 5-8% nga pesha, dhe

ku toka zbardhuese e shpenzuar éshté nga prodhimi i vajit té perimeve té ngrénshém, dhe
pérfshin 30-50% vaj ushgimor té ngulitur dhe njé ose mé shumé prej atapulgiti,
montmorilonit, Na-montmorilonit, Ca-montmorilonit, bentonit, Na-bentonit, Ca-bentonit,

beidelit, nontronit, saponit, hektorit, ose njé kombinim té tyre.

Kompozimi i ushgimit i pretendimit 1, ku toka zbardhuese e shpenzuar éshté atapulgiti.

Kompozimi i ushgimit i pretendimit 1, ku pérbérési i tokés zbardhuese té shpenzuar pérfshin 92%
nga pesha e tokés zbardhuese té shpenzuar, dhe 8% nga pesha e pérbérésit té gélgeres (karbonat

kalciumi).

Kompozimi i ushgimit i pretendimit 1, ku ushgimi pér kafshét pérmban njé ose mé shumé prej

koncentrateve, vitaminave, mineraleve, enzimave, dhe/ose amino acideve.

Kompozimi i ushgimit i pretendimit 1, ku ushqimi pér kafshét pérfshin njé ose mé shumé prej sa
mé poshté: vakt faré pambuku, vakt fasule soje, mullinj, lupina, melasé, dunder, nénprodukte té
tjera té melasés sé thaté, kokérra, drithéra, bishtajore, kashté, sané, thekon soje, jonxhé té thaté,
vakt soje, mes gruri, misér, vakt elbi, vakt gjaku , dhallé e tharé, vakt liri, vakt mishi dhe kocke,

vakt kikiriku, vakt orizi, dhe/ose vakt luledielli.

Njé metodé pér asgjésimin e tokés zbardhuese té shpenzuar dhe bérjen e njé kompozimi té
ushqimit pér kafshét qé pérfshin:
kombinimin e tokés zbardhuese té shpenzuar me pérbérésit e gélgeres (karbonat kalciumi)
pér té formuar njé pérbérés té tokés zbardhuese té shpenzuar, ku sasia e tokés zbardhuese té
shpenzuar éshté rreth 95-92% nga pesha; ku sasia e pérbérésit té gélgeres (karbonat
kalciumi) éshté rreth 5-8% nga pesha, dhe ku toka zbardhuese e shpenzuar éshté nga
prodhimi i vajit té perimeve té ngrénshém dhe pérfshin 30-50% vaj ushgimor té ngulitur;
dhe
pérzierjen e pérbérésit té tokés zbardhuese té shpenzuar te njé ushqgim pér kafshét pér té

formuar kompozimin e ushgimit.
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7. Metoda e pretendimit 6, ku toka zbardhuese e shpenzuar pérfshin njé ose mé shumé prej:
atapulgiti, montmorilonit, Na-montmorilonit, Ca-montmorilonit, bentonit, Na-bentonit, Ca-

bentonit, beidelit, nontronit, saponit, hektorit, ose kombinime té tyre.

8. Metoda e pretendimit 6, ku pérbérési i tokés zbardhuese té shpenzuar pérfshin 92% nga pesha e

tokés zbardhuese té shpenzuar, dhe 8% nga pesha e pérbérésit té gélgeres (karbonat kalciumi).

9. Metoda e pretendimit 6, ku kompozimi i ushgimit pérmban njé ose mé shumé prej koncentrateve,

vitaminave, mineraleve, enzimave, dhe/ose amino acideve.

10. Metoda e pretendimit 6, ku ushgimi pér kafshét pérfshin njé ose mé shumé prej sa mé poshté: vakt
faré pambuku, vakt fasule soje, mullinj, lupina, melasé, dunder, nénprodukte té tjera té melasés sé
thaté, kokeérra, drithéra, bishtajore, kashté, sané, thekon soje, jonxhé té thaté, vakt soje, mes gruri,
misér, vakt elbi, vakt gjaku , dhallé e tharé, vakt liri, vakt mishi dhe kocke, vakt kikiriku, vakt

orizi, dhe/ose vakt luledielli.

(11) 10322

(97) EP3524317 / 24/03/2021

(96) 19164931.8/16/01/2013

(22) 18/06/2021

(21) AL/P/2021/469

(54) APARATE QE MUND TE MBAHEN NE DORE PER TRAJTIMIN E LEKURES ME
ASISTENCE ELEKTRIKE

30/09/2021

(30) 102012000563 16/01/2012 DE and 102012009514 14/05/2012 DE

(71) Swiss Spa System Ltd.

Unit B, 3/F, Eton Building 288 Des Voeux Road Central, Hong Kong, CN

(72) Doyle, James N. (2680 Bradley Road, Westlake, OH 44145) ;Gimelli, Bruno (Augsburger Strasse 19,
3052 Zollikofen)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pajisje qé mbahet-né doré pér trajtimin e 1ékurés me energji elektrike, gé pérfshin:

njé shtépizé (41), njé elektrodé té jashtme té paré (7) té vendosur né shtépizé (41), elektroda e jashtme e
paré éshté né kontakt me dorén kur pajisja mbahet né dorén e pérdoruesit pér pérdorim, njé elektrodé e
jashtme e dyté (20) e vendosur né shtépizé (41), elektroda e jashtme e dyté (20) e vendosur né zonén e
I8kurés pér tu trajtuar,

dhe

njé burim energjie elektrike né formén e baterive (30) té vendosura né shtépizé, polet e baterive jané lidhur
elektrikisht me elektrodat (7, 20) gjaté funksionimit té pajisjes, karakterizuar né até qé shtépiza éshté njé
shtépizé e cekét (41) gé ka njé ané té poshtme dhe ané té sipérme, elektroda e dyté (20) éshté pozicionuar
né anén e poshtme té shtépizés (41) dhe z&é pothuajse té gjithé pjesén e poshtme, elektroda e paré (7) éshté
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vendosur né ményré periferike né anén e jashtme té pjesés sé sipérme té shtépizés (41), njé vibrator (15)
éshté vendosur brenda shtépizés (41),

dhe se

vibratori (15) éshté fiksuar nga njé fole né murin e poshtém té shtépizés (41) né ményré géndrore sipér
elektrodés sé dyté (20) dhe késhtu vibron murin sé bashku me elektrodén e dyté (20) kur punon, késhtu qé
gjaté funksionimit té pajisjes, pajisja prodhon njé efekt masazhues té intensifikuar né lékurén qgé do té
trajtohet, ku poret e Iékurés jané zgjeruar.

2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé vibratori (15) éshté fiskuar né aférsi té elektrodés
sé jashtme té dyté (20).

3. Pajisja sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé njé ekran (6) dhe njé buton (5) pér zgjedhjen
e njé programi trajtimi jané vendosur né anén e sipérme.

4. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até qé vibratori (15) pérfshin njé
motor elektrik (16), njé kamera (17) duke u fiksuar né boshtin e motorit elektrik té pérmendur.

5. Pajisja sipas njérit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até gé njé pajisje ndezése, e cila
mund té rregullohet nga pérdoruesi pajisjes, éshté siguruar né shtépizé (41) dhe prodhon lidhjet elektrike
ndérmjet burimit té energjisé dhe elektrodave (7, 20), se vibratori (15) éshté gjithashtu i lidhur me burimin
e energjisé elektrike népérmjet pajisjes ndezése, se pajisja ndezése éshté e pajisur me njé memorie
elektronike, né té cilén parametrat e gjendjeve funksionuese pér tu zgjedhur jané ruajtur dhe mund té
zgjidhen nga pérdoruesi me ané té njé butoni (5), njé nga parametrat gé lidhet me polaritetin e elektrodave,
dhe né até gé vibratori (15) éshté i llojit gé funksionon pavarésisht polaritetit té voltazhit té aplikuar.

6. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até gé njé pasisje pér zbulimin e
njé rryme népérmjet elektrodés sé dyté (20), njé celés né lidhje me drejtimin e vibratorit né bateri, dhe njé
pajisje kontrolli jané siguruar, ku pajisja kontrolluese éshté konfiguruar né njé ményré té tillé gé celési
mbyllet vetém kur njé rrymé rrjedh pérmes elektrodés sé dyté (20).

(11) 10294

(97) EP3480215 / 23/06/2021

(96) 18204950.2/18/11/2014

(22) 29/06/2021

(21) AL/P/2021/487

(54) ANTITRUPI ANTI-HER2 DHE KONJUGATI I TIJ

17/09/2021

(30) 201310586326 19/11/2013 CN

(71) RemeGen, Ltd.

58 Middle Beijing Road Yantai Economic & Technological Development Area, Yantai, Shandong
264006, CN

(72) FANG, Jianmin (REMEGEN, LTD58 Middle Beijing Road Yantai Economic &Technological
Development Area, Yantai, Shandong 264006); HUANG, Changjiang (REMEGEN, LTD58 Middle
Beijing Road Yantai Economic &Technological Development Area, Yantai, Shandong 264006); JIANG,
Jing (REMEGEN, LTD58 Middle Beijing Road Yantai Economic &Technological Development Area,
Yantai, Shandong 264006); YAO, Xuejing (REMEGEN, LTD58 Middle Beijing Road Yantai Economic
&Technological Development Area, Yantai, Shandong 264006); LI, Hongwen (REMEGEN, LTD58
Middle Beijing Road Yantai Economic &Technological Development Area, Yantai, Shandong 264006);
XU, Qiaoyu (REMEGEN, LTD58 Middle Beijing Road Yantai Economic &Technological Development
Area, Yantai, Shandong 264006) ;LI, Zhuanglin (REMEGEN, LTD58 Middle Beijing Road Yantai
Economic &Technological Development Area, Yantai, Shandong 264006)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)
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(57)
1. Njé antitrup ose fragmente funksionale té tij té cilat mund té lidhen specifikisht te HER2, ku antitrupi

pérfshin njé varg té réndé dhe njé varg té lehté, né té cilin:
(i) vargu i réndé pérfshin tre rajone CDR, ku rajonet CDR kané sekuencat amino acide si¢ tregohen
né SEQ ID NO: 1, 2 dhe 3, respektivisht;
(i1) vargu i lehté pérfshin tre rajone CDR, ku rajonet CDR kané sekuencat amino acide sig tregohen
né SEQ ID NO: 4, 5 dhe 6, respektivisht.

2. Antitrupi ose fragmente funksionale té tij sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmentet funksionale té
tij rrjedhin nga njé antitrup i sekretuar nga gelizat hibridoma té cilat ishin depozituar te Qendra e
Mbledhjes sé Kulturés sé Pérgjithshme Mikrobiologjike té Kinés né Gusht 22, 2013, me numrin e
depozités s¢ CGMCC No. 8102.

3. Antitrupi ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi
éshté njé antitrup i humanizuar, dhe né ményré té preferuar, antitrupi éshté njé antitrup i sekretuar nga
gelizat CHO té cilat ishin depozituar te Qendra e Kinés pér Mbledhjen e Kulturés Tip né Néntor 6, 2013,
me numrin e depozités s€ CCTCC C2013170.

4. Njé polinukleotid i izoluar, i cili kodon antitrupin ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej

pretendimeve té mésipérme.

5. Njé kombinim i polinukleotideve té izoluara, i cili pérfshin: njé varg té lehté té antitrupit qé kodon
polinukleotide ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 dhe njé varg té réndé
té antitrupit gé kodon polinukleotide ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-
3.

6. Njé vektor shprehés, i cili pérfshin polinukleotidin sipas pretendimit 4 ose kombinimin e
polinukleotideve té izoluara sipas pretendimit 5, ku polinukleotidi né ményré operative bashkohet te njé
sekuence rregulluese e cila lejon polipeptidin e koduar nga polinukleotidi té shprehet né njé gelizé pritése

ose njé sistem i shprehjes pa geliza.

7. Njé kompozim farmaceutik, i cili pérfshin antitrupin ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit

prej pretendimeve 1-3, si dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
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8. Antitrupi ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, polinukleotidi sipas
pretendimit 4, kombinimi i polinukleotideve té izoluara sipas pretendimit 5, vektori shprehés sipas
pretendimit 6 ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 7 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e

kancerit.

9. Antitrupi ose fragmente funksionale té tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, polinukleotidi sipas
pretendimit 4, kombinimi i polinukleotideve té izoluara sipas pretendimit 5, vektori shprehés sipas
pretendimit 6, ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 7 pér pérdorimin sipas pretendimit 8, ku
kanceri éshté njé kancer HER2-pozitiv, ku kanceri éshté né ményreé té preferuar kancer i gjirit ose kancer i
vezoreve ose kancer gastrik, mé shumé né ményreé té preferuar kancer i gjirit Lapatinib- dhe/ose

Herceptin-rezistent ose kancer i vezoreve ose kancer gastrik.

(11) 10293

(97) EP3298027 / 28/04/2021

(96) 16734488.6 / 20/05/2016

(22) 30/06/2021

(21) AL/P/2021/490

(54) KOMPONIME DEPSIPEPTIDE ANTIHELMINTIKE

17/09/2021

(30) 201562163997 P 20/05/2015 US

(71) Boehringer Ingelheim Animal Health USA Inc.

3239 Satellite Boulevard, Bldg. 500, Duluth, GA 30096, US

(72) LEE, Hyoung, 1k (10875 Windham Way, Alpharetta, GA 30022); LONG, Alan (5914 Stuart Drive,

Flowery Branch, GA 30542); PACOFSKY, Gregory (510 Polk Street, Raleigh, NC 27604); DE

FALLOIS, Loic, Le Hir (40 2nd St.Hopewell, New Jersey, NJ 08525); MENG, Charles (2291 Chance

Lane, Grayson, GA 30017) ;OGBU, Cyprian, O. (2806 Sagebrush Lane, Durham, NC 27703)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim depsipeptid ciklik i formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht ose ve-terinarisht e
pranueshme e tij:
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ku:

b o]
R %,
N
o Cy'
o}
R4
N—R"
o R?
N O
Cy2 \\\\ o]
K>
o] R
R3 0

(n

Cy* dhe Cy? jané né ményré té pavarur aril, karbociklik, heteroaril ose heterociklik opsionalisht
té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
halogjen, hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino,
dialkilamino, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, SFs, R°S(0)-, R°S(O)2-,
R°C(0)-, R°R®NC(0)-, R°R®NC(O)NR®-, R°0C(0)-, R°C(0)0-, R°C(O)NR®-, -CN, -NO,
cikloalkil, heteroalkil, heterociklil, aril, heteroaril, -O-heteroaril, -S-heteroaril, -O-heterociklil
ose

-S-heterociklil, ku secili cikloalkil, heterociklil, aril ose heteroaril &shté opsionalisht né vijim i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
halogjen, hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino,
dialkilamino, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, SFs, R°S(0)-, R°S(O)2-,
R3C(0)-, R°R°NC(0)-, R°0C(0)-, R°C(0)0-, R°C(O)NR®-, -CN dhe - NOg;

R® dhe R® jané né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, haloalkil, tioalkil, alkiltioalkil,
hidroksialkil, alkoksialkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, ose grupi
-CH2C(O)NHCH,CFs3; ose R® dhe R® sébashku me atomin(et) tek té cilét ata jané bashkuar
formojné njé grup Cz-Cs ciklik;

R’, R", R’" dhe R"" jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Csalkil,

R? dhe R jané né ményré té pavarur hidrogjen, C1-Csalkil ose C1-Cshaloalkil; dhe

(@) R! dhe R?® jané secili né ményré té pavarur C1-Cg alkil t& zévendésuar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R? dhe R* jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil; ose
(b) R? dhe R* jangé secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil té zévendésuar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R! dhe R® jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil; ose
(c) R! dhe R? jané secili né ményré té pavarur C1-Cg alkil t& zévendésuar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R® dhe R* jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil; ose
(d) R! dhe R* jangé secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil té zévendésuar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R? dhe R® jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil; ose
(e) R? dhe R? jané secili né ményré té pavarur C1-Cg alkil t& zévendésuar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R! dhe R* jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil; ose
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(f) R® dhe R* jané secili né ményré té pavarur C1-Cs alkil i zévendéusar nga njé ose mé
shumé halogjene; dhe R! dhe R? jané secili né ményré té pavarur C1-Csg alkil;

ku halogjeni éshté fluor.

Depsipeptidi ciklik antinelmintik i pretendimit 1, ku R* dhe R® jané C1-Cs alkil té zévendésuar nga
halogjeni.

Depsipeptidi ciklik antinelmintik i pretendimit 1, ku R? dhe R* jané C1-Cs alkil té zévendésuar nga
halogjeni.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 1, ku dy nga R*, R?, R® dhe R*jané G-1:

il G-1;
ku:

RIP dhe RIE jané hidrogjen;
R!A &shté halogjen;
RB dhe RC jané né meényré té pavarur C1-Cs alkil ose C1-Cs haloalkil.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 4, ku:

RA &shté fluor;
R!B dhe R jané né ményré té pavarur metil ose trifluorometil; dhe
RIP dhe RE jané hidrogjen.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 4 ose i pretendimit 5 ku dy té tjerét nga R*-R* jané
2-metilpropil ose 2,2-dimetilpropil.

Depsipeptidi ciklik antinelmintik i pretendimit 1, ku dy nga R, R?, R® dhe R*jané pérzgjedhur nga
CHyF, CHF, dhe CFs, dhe dy té tjerét nga R, R? R® dhe R* jané 2-metilpropil ose 2,2-
dimetilpropil té pazévendésuar.
Depsipeptidi ciklik antihelmintik i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku Cy* dhe Cy? jané né
ményré té pavarur fenil, njé heteroaril 5-elementésh ose 6-elementésh opsionalisht i zévendéusar
me halogjen, hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino,
dialkilamino, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkynyl, haloalkinil, SFs, R°S(0)-, R>S(0)s-,
R3C(0)-, RsRsNC(0)-, RsReNC(O)NRS-, R°0C(0)-, R°C(0)0O-, R°C(O)NR®-, -CN, -NO,
cikloalkil, heteroalkil, heterociklil, aril, heteroaril, -O-heteroaril, -S-heteroaril, -O-heterociklil ose -
S-heterociklil, ku secili cikloalkil, heteroalkil, aril ose heteroaril éshté opsionalisht né vijim i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né halogjen,
hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino, dialkilamino,
alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, SFs, R°S(0)-, R®S(O)z-, R°C(O)-,
RPR®NC(0)-, RsRsNC(O)NR®-, R°0C(0)-, R°C(0)0-, R°C(O)NR®-, -CN dhe
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10.

11.

12.

13.

-NO..

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 8, ku Cy! dhe Cy? jané né ményré té pavarur fenil,
njé heteroaril 5-elementésh ose 6-elementésh i zévendésuar me halogjen, -CN, alkil, haloalkil,
alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, R*®R®NC(O)- dhe heterociklil.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 9, ku Cy! dhe Cy? jané né ményré té pavarur fenil,
njé heteroaril 5-elementésh ose 6-elementésh i zévendésuar me heterociklil, fluor, trifluorometil,
trifluorometoksi ose ciano.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 10, ku Cy* dhe Cy? jané né ményré té pavarur fenil
ose piridinil t& zévendésuar me morfolinil, tetrahidropiranil, tetrazolil ose
-S-tetrazolil.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 9, ku Cy! dhe Cy? jané né ményré té pavarur fenil,
tienil, oksazolil, izotiazolil, 1,3-4-tiadazolil, pirazolil, furil, imidazolil, pirrolil, piridinil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil ose tetrazinil t& zévendésuar opsionalisht né ményré té pavarur me
R°R®NC(O)-, ku R® dhe R® jané né ményré té pavarur hidrogjen, -CH2C(O)NHCHCF; ose R® dhe
R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané lidhur sébashku formojné njé amné ciklike C3-Ce.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 1, ku Cy! dhe Cy? jané pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga R1 deri né R8:

X2 X2 X2 X3 )I(Z )|<3
/
X! x3 X 1 /Yz\ x3 xl\Y1 /Yi\ 3/\(5\ ><1\Y1 Aok
| e
Y3 I Y4 / Y4 YS
x \2\/ S \)\Ys” ¢ R g
X5 )l(s )l(s x5 >|<7 >|<e
RI R2 R3 R4
2 2 2 2
>|< X X3 >|< X ¥
X1 Y X1 Y =Y6 X V5 X Y =Y
\Y1_——.Y2 \YB,XS \YL—-Y% \Yﬂ—_—.Yz/ \YE/XS \Y1F:‘|""Z \
\ peen Y ¥ ~x [\ , /? [\ 7 ~x¢
YIZ=2Y, e, A N P ‘—Y\ ~ Y8
X ARV G A Y
| | X | | X
X Rs X Re X* Ry X Rs

ku Y%, Y2 Y3 Y4 Y5 Y8 Y7, Y8 dhe Y? jané secili né ményré té pavarur C, CH ose N; dhe X!, X?,
X3, X4 X5 X® dhe X' jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, alkoksi,
haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino, dialkilamino, alkil, haloalkil,
alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, SFs, R5S(0)-, R°S(0).-, R°C(0)-, R°R®NC(O)-,
RRNC(O)NR®-, R°0C(0)-, R°C(0)O-, R°C(O)NR®-, -CN, -NO, cikloalkil, heteroalkil,
heterociklil, aril ose heteroaril, ku secili cikloalkil, heteroalkil, heterociklil, aril ose heteroaril éshté
opsionalisht né vijim né ményré té pavarur i zévendésuar me njé ose mé shumeé zévendésuesa té
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né halogjen, hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio,
haloalkiltio, tioamido, amino, alkilamino, dialkilamino, alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil,
haloalkinil, SFs, R°S(0)-, R®S(0)2-, R°C(0)-, R®°R®NC(0)-, R°R®NC(O)NR®-, R°0C(0)-,
R3C(0)0-, R°C(O)NR®-, -CN dhe -NO.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 13, ku X, X2, X3, X4, X°, X® dhe X’ jané né ményré
té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, alkoksi, haloalkoksi, alkiltio, haloalkiltio, R°R®NC(O)-,
R°R®NC(O)NR®-, tioamido, amino, alkilamino ose dialkilamino.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 13, ku X!, X2 X3 X* X® X® dhe X' jané
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkili, haloalkili, alkenili, haloalkenili, alkinili
dhe haloalkinili.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 13, ku X, X2, X3, X4 X°, X® dhe X’ jané né ményré
té pavarur hidrogjen, metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil, tert-butil, CFs, - CH.CFs3, -
CHFCFs ose CF2CFs.

Depsipeptidi ciklik antihelmintik i pretendimit 13, ku X, X2, X3, X4 X°, X® dhe X’ jané né ményré
té pavarur hidrogjen, hidroksi, metoksi, trifluorometoksi, -OCH>CFs,
-OCHFCFs3, - OCF,CFs3, metiltio, trifluorometiltio, -SCH>CF3, -SCHFCF3 ose -SCF.CFs.

Njé pérbérje veterinare antihelmintike qé pérmban depsipeptidin ciklik antihelmintik té pretendimit
1, ose njé kripé té tij veterinarisht ose farmaceutikisht t¢ pranueshme, né kombinim me njé
transportues veterinarisht té pranueshém.

Njé pérbérje veterinare antihelmintike qé pérmban depsipeptidin ciklik antihelmintik té pretendimit
1, ose njé kripé té tij farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshme, né kombinim me njé agjent
aktiv antiparazitik té dyté dhe njé transportues veterinarisht té pranueshém.

Njé depsipeptid ciklik antihelmintik sipas pretendimit 1 pér tu pérdorur né trajtimin ose né
parandalimin e njé infeksioni parazitik ose té njé infektimi parazitik tek njé kafshé.

(11) 10295

(97) EP3513191 / 28/04/2021

(96) 17771536.4 / 14/09/2017

(22) 30/06/2021

(21) AL/P/2021/491

(54) IDENTIFIKIMI DHE I1ZOLIMI | PROGENITOREVE OTIK HUMAN

20/09/2021

(30) 201615714 15/09/2016 GB

(71) The University Of Sheffield

Firth Court Western Bank, Sheffield S10 2TN, GB

(72) RIVOLTA, Carlos Marcelo Nicolas (c/o The University of SheffieldBiomedical SciencesFirth
CourtWestern Bank, SheffieldSouth Yorkshire S10 2TN) ;BODDY, Sarah Louise (c/o The University of
SheffieldFirth CourtWestern Bank, SheffieldSouth Yorkshire S10 2TN)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé in vitro e identifikimit té gelizave progenitore otik humane né njé popullaté té pérzier
gelizash gé pérfshin pércaktimin nése njé gelizé ka té paktén dy shénues té sipérfages sé gelizés té
zgjedhur nga SSEAL, GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 dhe CD141.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku:

a) shénuesit gelizor SSEA1L, GD3, TRA-2- 49, SSEA4, dhe GD2 jané shénues gelizoré pozitivé;
dhe/ose
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b) shénuesi gelizor CD141 éshté njé shénues gelizor negativ.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku:
(a) té paktén dy shénues qelizoré pozitivé jané pérdorur né kombinim pér té identifikuar progenitorét
otik human; ose
(b) té paktén tre, katér ose pesé shénues gelizoré pozitivé jané pérdorur né kombinim pér té
identifikuar progenitorét otik human; ose
(c) njé shénues gelizor pozitiv, ose té paktén dy shénues gelizoré pozitivé jané pérdorur né kombinim
me shénuesin gelizor negativ CD141.

4. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku popullata e pérzier e gelizave sigurohet nga,
ose gjaté, njé protokolli diferencimi in vitro té gelizave burimore pluripotente, né ményré opsionale ku
gelizat burimore pluripotente jané geliza burimore pluripotente té induktuara (iPSCs); ose

ku popullata e pérzier e qelizave sigurohet nga, ose gjaté, procedurave té diferencimit, trans-diferencimit
ose riprogramimit té drejtépérdrejté né linjat e gelizave otik humane; ose

ku popullata e pérzier e gelizave sigurohet nga ind, né ményré opsionale ku gelizat jané mostra kokleare
ose vestibulare té marra nga ndérhyrjet kirurgjikale nga veshét e brendshém té té rriturve.

5. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku popullata e pérzier e gelizave kontaktohet
me njé ose mé shumé anétaré lidhés té rregulluar pér t’u lidhur me shénuesit gelizoré, né ményré opsionale
ku anétari lidhés pérfshin njé antitrup, fragment antitrupi ose njé imitim té tij.
6. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin njé hap zbulimi, ku shénuesit
gelizoré zbulohen si té pranishém ose jo té pranishém né njé gelizé ose grup gelizash, né ményré opsionale
ku zbulimi pérfshin pérdorimin e FACS dhe/ose pérdorimin e MACS.
7. Metoda sipas pretendimit 5 ose pretendimit 6, ku anétari lidhés éshté etiketuar pér identifikim, né
ményré opsionale ku etiketa pérfshin njé fluorofor.
8. Njé metodé in vitro e identifikimit té gelizave progenitore otik humane né njé popullaté té pérzier
gelizash duke pérdorur té paktén dy shénues té sipérfages sé gelizés té zgjedhur nga SSEAL, GD3, TRA-
2-49, SSEA4, GD2 dhe CD141, metoda gé pérfshin:

- sigurimin e anétaréve lidhés specifiké pér té paktén dy shénues gelizoré té ndryshém;

- kontaktimin e popullatés sé pérzier té gelizave me anétarét lidhés; dhe

- zbulimin e lidhjes ose jo lidhjes sé anétaréve lidhés me gelizat né popullatén e pérzier té gelizave.

9. Metoda sipas pretendimit 8, ku metoda pérfshin mé tej pércaktimin qé njé qelizé éshté njé gelizé
progenitore otik humane nése:
a) anétarét lidhés té rregulluar pér t’u lidhur me shénuesit gelizoré pozitivé lidhen me té paktén dy
shénues gelizoré pozitivé té ndryshém né gelizé; ose
b) njé anétaré lidhés i rregulluar pér té lidhur njé nga shénuesit gelizoré pozitivé lidhet me té paktén
njé nga shénuesit gelizoré pozitivé né gelizé, dhe njé shénues lidhés i rregulluar pér t’u lidhur me
shénuesin gelizor negativ CD141 nuk lidhet me gelizén,

né ményré opsionale ku metoda pérfshin pércaktimin gé njé gelizé éshté njé gelizé progenitore otik
humane nése:
i) anétarét lidhés té rregulluar pér t’u lidhur me shénuesit gelizoré pozitivé lidhen me té paktén tre
shénues gelizoré pozitivé té ndryshém né qelizé; ose
i) anétarét lidhés té rregulluar pér té lidhur té paktén dy shénues gelizoré pozitivé té ndryshém
lidhen me té paktén dy shénues gelizoré pozitivé té ndryshém né gelizé, dhe njé shénues lidhés i
rregulluar pér t’u lidhur me shénuesin gelizor negativ CD141 nuk lidhet me gelizén.

10. Njé metodé in vitro e pasurimit té gelizave progenitore otik humane nga njé popullaté e pérzier
gelizash, metoda gé pérfshin:
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- identifikimin e gelizave progenitore otik humane né pérputhje me metodén e ndonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 9; dhe

- klasifikimin e gelizave té tillé gé gelizat progenitore otik humane jané té izoluara nga gelizat
progenitore jo- otik, té tillé gé gelizat progenitore otik humane pasurohen né popullaté, né ményré
opsionale ku klasifikimi pérfshin FACS dhe/ose pérfshin MACS.

11. Njé metodé in vitro e prodhimit té njé popullate té gelizave progenitore otik humane, metoda gé
pérfshin:
- diferencimin e gelizave progenitore jo-otik né geliza progenitore otik humane, me ané té sé cilés
disa geliza progenitore jo-otik mund té mbesin né popullaté pér té formuar njé popullaté té pérzier
gelizash; dhe
- pasurimin e gelizave progenitore otik humane nga popullata e pérzier e gelizave né pérputhje me
metodén e pretendimit 10.
12. Njé kuti gé pérfshin té paktén dy anétaré lidhés té ndryshém, ku anétarét lidhés jané té rregulluar pér
t’u lidhur me shénues qgelizoré t&€ ndryshém té zgjedhur nga SSEAL, GD3, TRA-2-49, SSEA4, GD2 dhe
CD141, né ményré opsionale ku kutia pérfshin té paktén tre anétaré lidhés té ndryshém, ku anétarét lidhés
jang té rregulluar pér t’u lidhur me shénues gelizoré t€ ndryshém té zgjedhur nga SSEA1, GD3, TRA-2-
49, SSEA4, GD2 dhe CD141.
13. Kutia sipas pretendimit 12, ku kutia pérfshin njé njé panel té anétaréve lidhés, ku paneli i anétaréve
lidhés pérfshin njé anétar lidhés specifik pér secilin prej shénuesve gelizoré té SSEAL, GD3, TRA-2-49,
SSEA4, GD2 dhe CD141.
14. Kutia sipas pretendimit 12 ose pretendimit 13, ku anétarét lidhés jané antitrupa, né ményré opsionale
ku antitrupat jané té etiketuar.
15. Pérdorim i CD141 si njé shénues gelizor negativ pér té identifikuar gelizat progenitore jo-otik humane
né njé popullaté té pérzier gelizash.

(11) 10296

(97) EP2529756 / 19/05/2021

(96) 12170362.3 / 31/05/2012

(22) 01/07/2021

(21) AL/P/2021/492

(54) Formulimi i implantit té risperidonit dhe/ose paliperidonit

20/09/2021

(30) PCT/EP2011/059000 31/05/2011 WO and PCT/EP2011/059001 31/05/2011 WO

(71) LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A.

c/Julian Camarillo, 35, 28037 Madrid, ES

(72) Gutierro Aduriz, Ibon (C/ Julian Camarillo, 35, 28037 Madrid) ;Franco Rodriguez, Guillermo (C/
Julian Camarillo, 35, 28037 Madrid)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér té prodhuar njé pérbérje depozituese qé injektohet né muskuj dhe e pérshtatshme
pér formimin e njé implanti té forté in situ né njé trup, i cili pérbéhet nga risperidon dhe/ose paliperidon
ose ndonjé kripé té pranueshme nga ana farmaceutike né ¢cdo kombinim, njé kopolimer biokompatibél
bazuar né acid laktik dhe glikolik gé ka njé raport monomeri rreth 50:50 té acidit laktik me glikolikun dhe
njé tretés DMSO, ku pérbérja léshon ilagin menjéheré me fillimin e veprimit dhe vazhdimisht pér té
paktén 4 javé dhe ku pérbérja ka njé profil farmakokinetik in vivo qé e bén t& pérshtatshme pér t’u marré
¢do 4 javé ose edhe pér periudha mé té gjata, duke krijuar késhtu fazén e dhénies sé kopolimerit
biokompatibél me njé peshé fillestare molekulare mé té larté se ajo qé kérkohet pér pérbérjen depozituese

27



intramuskulare dhe mé pas duke rregulluar peshén e saj molekulare nga 30 deri 36 kDa dhe viskozitetin e
pandashém né njé nivel 0.26-0.29 dl/g duke e rrezatuar me rreze gama ose beta me doza prej 10-30 KGy
né njé temperaturé prej 8°C.

2. Metoda sipas kérkesés 1 kryhet kur polimeri biokompatibél ka njé peshé fillestare molekulare prej
rreth 50 kDa, rrezatohet me doza rrezatimi prej rreth 25 KGy pér té ulur peshén e tij molekulare nga 30
deri 36 kDa.

3. Metoda sipas kérkesés 1 kryhet kur polimeri biokompatibél ka njé peshé fillestare molekulare prej
rreth 38 kDa, rrezatohet me doza rrezatimi prej rreth 16 KGy pér té ulur peshén e tij molekulare nga 30
deri 36 kDa.

4. Metoda sipas kérkesés 1 kryhet kur polimeri biokompatibél ka njé peshé fillestare molekulare prej
rreth 63 kDa, atéheré rrezatohet me doza rrezatimi prej rreth 30 KGy pér té ulur peshén e tij molekulare
nga 30 deri 36 kDa.
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1. Njé metodé e implementuar kompjuterike (600) pér detektimin e mashtrimit brenda njé gendre
kontakti (210), ku metoda e kryer nga njé sistem i gendrave operative kompjuterike (100, 230, 260, 300),
ku secila gendér operative pérfshin njé procesor (110, 120) té konfiguruar pér:

monitorimin e aktivitetit t& disa agjentéve té cilét marrin pjesé né disa zyra operative (230) té njé
gendre kontakti (210);

(610) pércaktimi gé njé agjent i paré né njézyré operative té paré (230A) té gendrés sé kontaktit té
pérmendur nuk éshté né njé thirrje né njé kohé té paré,;

(620) pércaktimi gé agjenti i paré né fjalé éshté duke hyré né njé burim té bazuar né klienté né kohén e
paré, ku burimi i bazuar né klienté (240) shogérohet dhe menaxhohet nga njé klient (270) né njé server
mbrapa dhe larg nga gendra e kontaktit, ku burimi i bazuar né klienté éshté i aksesueshém nga njé
burim elektronik né njézyré té paré operative pérmes njé rrjeti komunikimi (250, 280);

(630) mbledhjen e evidencave elektronike té zyrés sé paré operative té gendrés sé paré té kontaktit, ku
kéto evidenca elektronike kané lidhje me veprimtariné e mundshme té mashtrimit qé kryhet nézyrén e
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2.

paré operative, ku kjo veprimtari e mundshme mashtrimi ka akses té paautorizuar nga agjenti i
paréndaj burimit té bazuar tek klientét dhe ndodh kur:
1) plotésohet njé kusht i paré kur agjenti i paré nuk éshté duke kryer telefonaté né njé kohé tépare; dhe
ii) plotésohet njé kusht i dyté kur agjenti i parééshté duke hyré né burimin me bazé klientét né njé kohé
té paré;
ku mbledhja e evidencave elektronike pérfshin:
pércaktimin e informacionit té identifikuar pér njé agjent té planifikuar té caktuar négendrén e paré
operative;
(440) kapja e njé imazhi té agjentit té pozicionuar gé ndodhet né kétégendérté paré operative;
ndér-referimi i kétij imazhi té kétij agjenti té pozicionuar me kété informacion identifikues; dhe
vértetimi gé agjenti i pozicionuar nuk éshté agjenti i planifikuar.

Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 1, ku pércaktimi gé agjenti i parééshté duke

hyré né njé burim me bazé klientét pérfshin mé tej:

3.

monitorimin e aktiviteteve té zhvilluara né burimet e késaj gendre operative; dhe

pércaktimin gé agjenti i parééshté duke hyré né njé aplikacion té paautorizuar té kétij klienti (270),

ku ky aplikacion i paautorizuar béhet i autorizuar pér akses kur agjenti i parééshtégjaté njé telefonate
duke mundésuar shérbimin ndaj klientit pér klientin né fjalé.

Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 1, ku burimi me bazé klientét (240) pérfshin

njé bazé té dhénash.

4.

Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 1, ku pércaktimi qé agjenti i paré nuk éshté

duke kryer njé telefonaté né njé kohé té paré pérfshin:

5.

monitorimin e ndérveprimeve me burimet e késaj gendre té paré operative; dhe
pércaktimin gé agjenti i parééshté i disponueshém pér té marré njé telefonaté nga njé klient i klientit né
fjalé ose njé Kklienti tjetér.

Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 1, ku grumbullimi i evidencave elektronike

pérfshin:

7

kapjen e té paktén njé imazhi té késaj zyre operative (230A, 300), ku ky imazh pérmban njé pamje
ballore té agjentit té paré.

Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 1, pérfshin mé tej:

(430) sigurimi i njoftimit t€ veprimtarisé s€ mundshme mashtruese té kryer né gendrén e paré
operative (230A, 300) né njé tabelé té gendrés sé kontaktit (700A) té shfaqur né njéekran tézyrés
operative té kétij sistemi, ku tabela né fjalé identifikon térésiné e gendrave operative (230), ku njé
ikoné e paré pérfagéson [a] gendrén e paré operative né kété tabelé, ku ikona e paré né fjalé éshté
konfiguruar pér té treguar aktivitetin e mundshém mashtrues qé po kryhet né gendrén e paré operative.

Njé metodée implementuar kompjuterike (400, 600) pér zbulimin e mashtrimit né njé gendér kontakti

(210), ku metoda zhvillohet nga njé sistem gendrash operative me bazé kompjuterike (100, 230, 260), ku
secila gendér operative pérmban njé procesor (110, 120) té konfiguruar pér:

monitorimin e veprimtarisé elektronike té njé shumice agjentésh gé marrin pjesé né disa zyra operative
(230) ténjé gendre kontakti (210);
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mbledhjen e veprimtarisé elektronike té pérmendur gé monitorohet né njé vend té centralizuar;

(410) pércaktimin gé njé aktivitet i mundshém mashtrimi kryhet né gendrén e kontaktit, ku ky aktivitet
I mundshém mashtrues pérfshin njé akses té paautorizuar nga njé agjent né burimin me bazé klientét
dhe;

(420) pércaktimi gé ky aktivitet i mundshém mashtrimi ndodh né njé zyré operative té paré (230A);
(430) sigurimi i njé njoftimi pér ngjarjen e aktivitetit t&¢ mundshém témashtrimit té pérmendur né njé
tabelé té gendrés sé kontaktit (700A), ku tabela e gendrés sé kontaktit tregon vendndodhjet e secilés
zyré operative dhe informacionin e statusit pér ¢do zyré operative té gendrés sé kontaktit;

(440) kapjen e té paktén njé imazhi té zyrés sé paré té kontaktit;

ku pércaktimi gé po zhvillohet njé veprimtari e mundshme mashtrimi né kété gendér kontakti pérfshin:

(610) pércaktimi gé njé agjent i paré né njé gendér té paré operative té késaj gendre té kontaktit
nuk éshté né njé telefonaté sé pari;

(620) pércaktimi gé agjenti i paré né fjalé éshté duke hyré né njé burim té bazuar né klienté(240)
né njékohé té paré, ku burimi né fjalé shogérohet dhe menaxhohet nga njé klient (270) né njé
server mbrapa dhe larg nga gendra e pérmendur e kontaktit, ku burimi i bazuar né klient éshté i
aksesueshém nga njé burim elektronik né géndrén e paré operative pérmes njé rrjeti komunikimi
(250, 280); dhe

(630) mbledhja e evidencave elektronike té gendrés operative té gendrés sé paré té kontaktit:

pércaktimin e njé identiteti t€ njé agjenti té pozicionuar té vendosur né gendrén e paré
operative duke kapur informacionin e paré identifikues té agjentit té pozicionuar né fjalg;
pércaktimin e informacionit té dyté identifikues pér njé agjent té planifikuar té caktuar né
gendrén e paré operative né njékohé téparé duke aksesuar né njé regjistrim gé korrespondon me
agjentin e planifikuar nga njé bazé e té dhénave té punonjésve, ku pércaktimi i informacionit té
dyté identifikues pér njé agjent té planifikuar pérfshin:

kapja e informacionit té paré biometrik t€ njé agjenti gé kryen njé proces hyrjeje né
gendrén e paré operative;

ndér-referimi i informacionit biometrik me njé shumési té informacioneve té njohura
biometrike gé korrespondon me shumésiné e agjentéve; dhe

pérputhja e informacionit té paré biometrik té kapur me informacionin e dyté biometrik né
lidhje me agjentin e planifikuar;

ndér-referimi i informacionit té paré identifikues té agjentit té pozicionuar me
informacionin e dyté identifikues;

vértetimi Q& agjenti i pozicionuar né fjalé éshté agjenti i planifikuar kur thuhet se
informacioni i paré identifikues pérputhet me informacionin e dyté identifikues, ku njoftimi
I ngjarjes né fjalé pérfshin informacionin e paré gé aktiviteti i mundshém mashtrues po
kryhet nga agjenti i planifikuar; dhe

pércaktimi gé agjenti i pozicionuar né fjalé nuk éshté agjent i planifikuar kur informacioni i
paré identifikues nuk pérputhet me informacionin e dyté identifikues té pérmendur, ku
njoftimi 1 ngjarjes né fjjalépérfshin informacionin e dyté qgé& aktiviteti i mundshém
mashtrues po kryhet nga njé agjent jo i planifikuar né njé gendér sigurie (260).

8. Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 7, ku kapja e té paktén njé imazhi pérfshin:

vendosja e njé kamere né gendrén e paré operative (230A), ku kjo kamer (220, 550) éshté e
pozicionuar pér té kontrolluar té paktén njé qendér operative né kété gendér kontakti (230);

kapja e té paktén njé imazhi me pamje ballore té gendrés sé paré operative;

kapja e njé pamje ballore e agjentit té paré né té paktén njé imazh;
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pozicionimi i kamerés né njé drejtim qé mundéson pamjen e gendrés sé paré operative;
animi i késaj kamere né njé kénd gé mundéson pamjen e gendrés sé paré operative; dhe
zmadhimi i pamjes sé késaj kamere né gendrén e paré operative.

9. Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 7, ku kapja e té paktén njé imazhi pérfshin:

aktivizimin e njé kamere té pozicionuar né njé ekran té gendrés sé paré operative (230A); dhe
kapja e té paktén njé imazhi té késaj gendre té paré operative, ku ky imazh pérfshin njé pamje ballore
té agjentit té paré.

10. Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 7, ku ndér-referimi i informacionit té paré
identifikues té agjentit té pozicionuar pérfshin:

(440) kapja e njé imazhi téfytyrés té agjentit té pozicionuar né fjalé, ku informacioni i paré identifikues
pérfshin imazhin e fytyrés né fjalé;

aksesimi né njé imazh té dyté té agjentit té planifikuar né regjistrimin né fjalé;

krahasimi i imazhit té dyté me imazhin e fytyrés té agjentit té pozicionuar né fjalé; dhe

verifikimi géagjenti i pozicionuar éshté agjenti i planifikuar kur imazhi i dyté pérputhet me imazhin e

fytyrés.

11. Metoda e implementuar kompjuterike sipas Pretendimit 7, ku pércaktimi se po kryhet njé veprimtari e
mundshme mashtrimi pérfshin mé tej:

pércaktimin e njé linje fillestare té transaksioneve / veprimeve nga térésia e agjentéve, ku kjo linjé
bazé korrespondonté paktén me njé aktivitet té parg;

identifikimin e njé gjendje té jashtme gé nuk éshté pjesé elinjés fillestare té pérmendur, ku gjendja e
jashtme né fjalé korrespondon me aktivitetin e mundshém mashtrues té pérmendur; dhe

pérputhja e gjendjes sé jashtme me njé veprimtari t€ njohur mashtruese.
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AGPostfach, 4002 Basel); REMOND, Anne-Catherine (Novartis Pharma AGNovartis Institutes for
Biomed. ResearchPostfach, 4002 Basel); USSELMANN, Peggy (Novartis Pharma AGNovartis Institutes
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(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1) né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té pranueshme

ku,

R1 éshté zgjedhur nga C:1-Csalkil, halogjen dhe C:-Csalkoksi;

R2 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga C1-Czalkil dhe halogjen;

n éshté 1 ose 2;

R3 éshté zgjedhur nga H dhe C1-Caalkil, dhe

R4 éshté zgjedhur nga njé Cs-Cecikloalkil opsionalisht i z&vendésuar njé heré ose mé shumé se njé heré me
Rs; njé unazé jo-aromatike heterociklike me 5- ose 6-elementé gé pérfshin té paktén njé heteroatom té
zgjedhur nga N, O ose S, opsionalisht i zévendésuar njé heré ose mé shumé se njé heré né ményré té
pavarur me hidroksil, C1-Cazalkil, C1-Caalkoksi; ku R4 nuk éshté 4-hidroksiciklohekzil ose tetrahidrofuran;
ose

Rs dhe R4 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé unazé jo-aromatike

heterociklike me 4-, 5- ose 6-elementé opsionalisht qé pérfshin njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga N, O

ose S, unaza e sipérpérmendur gé éshté e zévendésuar njé heré ose mé shume se njé heré me Re;
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Rs éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidroksil, haloC:-Czalkil, halogjen, C1-Coalkil, fenil, benzil,

Cs-Cscikloalkil, ciano;

Re éshté né ményreé té pavarur i zgjedhur nga halogjen, hidroksiC1-Csalkil, C(O)NH_, hidroksil, C1-
Caalkil, ciano, haloC.-Csalkil.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té
pranueshme té formulés (I-1)

NR3R,

s0,

(1-1).
3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té

pranueshme, ku
R1 éshté zgjedhur nga metil, kloro, fluoro ose metoksi; dhe

R éshté zgjedhur nga metil ose kloro.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té
pranueshme, ku
R3 éshté H;

R4 éshté njé Cs-Cecikloalkil i zévendésuar njé heré ose dy heré me Rs.

5. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 né formé té liré ose né formé té kripés
farmaceutikisht té pranueshme, ku Rs éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidroksil, haloC;-
Caalkil, halogjen, C1-Coalkil.

6. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 né formé té liré ose né formé té kripés
farmaceutikisht té pranueshme, ku Rz dhe R4 bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur
formojné njé unazé heterociklike me 4-, 5- ose 6- elementé té zévendésuar njé heré, dy heré ose tre

heré me Re.
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7. Njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose 6 né formé té liré ose né formé té
kripés farmaceutikisht té pranueshme, ku Re &shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga halogjen,
hidroksiCi1-Csalkil, hidroksil, C1-Czalkil.

8. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té

pranueshme e cila éshté zgjedhur nga
5-(2-kloro-4-((3,3-dimetilazetidin-1-il)sulfonil)fenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)azetidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)azetidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-3-metilazetidin-3-ol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)piperidin-4-ol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)azetidine-3-karbonitril;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)piperidine-4-karbonitril;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3,3-difluorociklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksiciklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-cianociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(4-cianociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,

1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol,
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1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4-fluoro-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3-hidroksiciklobutil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-1-metilciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(4,4-difluorociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid,
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid,;

4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-metilciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,

1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;

1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(4,4-difluorociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid,
1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(4-hidroksitetrahidro-2H-piran-3-il)-3-
metilbenzenesulfonamid,
1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-etil-3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-ciklopropil-3-hidroksiciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-benzil-3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-fenilciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-3-metilpirrolidin-3-ol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksi-2-metilciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
1-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)etan-1-ol;
1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
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1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-3-(trifluorometil)pirrolidin-3-ol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3,3-difluorociklobutil)-N,3-dimetilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-(3,3-difluorociklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3,3-difluorociklobutil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3,3-difluorociklobutil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,

4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-(2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid;
5-(4-((3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
5-(4-((3,3-difluoroazetidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
5-(4-((3,3-difluoropiperidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
5-(4-((4,4-difluoropiperidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidine-2-karboksamid;
Meso-5-(4-((3,4-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-N, 3-
dimetilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-(2-hidroksiciklopentil)-N,3-dimetilbenzenesulfonamid;
1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol,
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4-fluoropirrolidin-2-il)metanol;
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3,5-difluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
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1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-2-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
dhe
1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-2-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol.

9. Njé pérbérje sipas pretendimit 8 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té
pranueshme, e cila éshté zgjedhur nga
(R)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
(R)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
(S)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
(R)-1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
(R)-1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
(R)-1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-ol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)azetidin-2-il)metanol,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2R)-2-hidroksiciklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
(R)-(2-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,3R)-3-cianociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,4s)-4-cianociklohekzil)-3-metilbenzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4-fluoro-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-
il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,3S)-3-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
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4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-1-metilciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-metilciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((3R,4R)-4-hidroksitetrahidro-2H-piran-3-il)-3-
metilbenzenesulfonamid,
(S)-(1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1S,2R)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;

4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1S,2S)-2-hidroksi-2-metilciklopentil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1S,2R)-2-hidroksi-2-metilciklopentil)-3-
metilbenzenesulfonamid,;
1-((S)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)etan-1-ol;



(S)-(1-((4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;

4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-kloro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-3-
metilbenzenesulfonamid,

4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-
(trifluorometil)ciklobutil)benzenesulfonamid,
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid,;
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)-3-metilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-kloro-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)benzenesulfonamid,;
(S)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidine-2-
karboksamid,;
Meso-5-(4-(((3R,4S)-3,4-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil)-2-metilfenil)-4-metil-1H-indazol-3-aminé;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1s,3s)-3-hidroksi-3-(trifluorometil)ciklobutil)-N,3-
dimetilbenzenesulfonamid;
4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-N-((1R,2S)-2-hidroksiciklopentil)-N,3-
dimetilbenzenesulfonamid;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metoksi-1H-indazol-5-il)-3-klorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
((2S,4R)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4-fluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(R)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3,5-difluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-

il)metanol;
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(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-2-fluorofenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)metanol;
(S)-(1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-2-metilfenil)sulfonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-il)metanol;
dhe

((2S,4S)-1-((4-(3-amino-4-metil-1H-indazol-5-il)-3-metilfenil)sulfonil)-4-fluoropirrolidin-2-

il)metanol.

10. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té

pranueshme dhe njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht té€ pranueshém.

11. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 10, ku kompozimi éshté né formén e njé formulimi me

clirim té géndrueshém.

12. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11, ku kompozimi éshté formuluar
pér injeksion.

13. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku kompozimi éshté né
formén e njé formulimi mikrogrimcash dhe pérfshin njé ose mé shumé polimeré polilaktid-ko-
glikolid (PLGAS).

14. Njé kombinim gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té€ njé pérbérje sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 9 né formé té liré ose né formé té kripés farmaceutikisht té pranueshme dhe
njé ose mé shumé agjenté terapeutikisht aktivé.

15. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 né formé té liré ose né formé té kripés

farmaceutikisht té pranueshme pér pérdorim si njé medikament.

16. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 né formé té liré ose né formé té kripés

farmaceutikisht té pranueshme pér pérdorim né trajtimin e démtimit té tendinés dhe/ose ligamentit.

(11) 10299
(97) EP3022217 / 07/04/2021
(96) 14826839.4 / 21/07/2014
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(72) SWAYZE, Eric, E. (2855 Gazelle Ct., Carlsbad, CA 92010); KORDASIEWICZ, Holly (2855
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé oligonukleotid i modifikuar, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé pérbéhet prej 12

deri né 30 nukleozide té lidhur, ku oligonukleotidi i modifikuar ka njé sekuencé té nukleobazés qé
pérfshin té paktén 8 nukleobaza té njépasnjéshme té sekuencés sé nukleobazés sé SEQ ID NO: 1634, ku
sekuenca e nukleobazés sé oligonukleotidit t&¢ modifikuar éshté té paktén 90% plotésuese me SEQ ID NO:

1 dhe ku oligonukleotidi i modifikuar éshté i afté té reduktojé Shprehjen Tau.

2. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1, ku
oligonukleotidi i modifikuar:

(i) pérbéhet prej 20 nukleozide té lidhur;

(ii) pérbéhet prej 19 nukleozide té lidhur; ose

(iii) pérbéhet prej 18 nukleozide té lidhur.

3. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1, ku sekuenca

e nukleobazés sé oligonukleotidit té modifikuar pérfshin sekuencén e nukleobazés sé SEQ ID NO: 1634.

4. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1, ku sekuenca
e nukleobazés sé oligonukleotidit t¢ modifikuar pérbéhet prej sekuencés sé nukleobazés sé SEQ ID NO:
1634.

5. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1, ku sekuenca
e nukleobazés sé oligonukleotidit t&¢ modifikuar éshté té paktén 91%, té paktén 92%, té paktén 93%, té
paktén 94%, té paktén 95%, té paktén 96%, té paktén 97%, té paktén 98%, té paktén 99%, ose 100%
plotésuese me SEQ ID NO: 1.
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6. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e ¢do njérit prej pretendimeve

té mésipérm, i cili éshté njé boshllék.

7. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e ¢do njérit prej pretendimeve

té mésipérm, i cili éshté njé oligonukleotid i modifikuar me njé varg.

8. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e ¢do njérit prej pretendimeve
té mésipérm, ku té paktén njé lidhje e nukleozidit e oligonukleotidit t¢ modifikuar éshté njé lidhje e

nukleozidit e modifikuar.

9. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 8, ku (a) té
paktén njé lidhje e modifikuar e nukleozidit e oligonukleotidit t& modifikuar éshté njé lidhje e nukleozidit
fosforotioat; dhe/ose (b) té paktén njé lidhje e nukleozidit e oligonukleotidit té modifikuar éshté njé lidhje

e nukleozidit fosfodiester.

10. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve té mésipérm, ku té paktén njé nukleozid i oligonukleotidit t¢ modifikuar pérfshin njé

nukleobazé té modifikuar, né ményré opsionale ku nukleobaza e modifikuar éshté njé 5-metilcitoziné.

11. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve t€ mésipérm, ku té paktén njé nukleozid i oligonukleotidit t¢ modifikuar pérfshin njé sheger
té modifikuar, né ményré opsionale ku (a) té paktén njé sheger i modifikuar éshté njé sheger biciklik; ose

(b) t& paktén njé sheger i modifikuar pérfshin njé grup 2'-O-metoksietil ose njé grup 2'-O-metil.

12. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 11, ku sheqeri
biciklik pérfshin:
(@) njé uré kimike 4'-CH>-N(R)-O-2' ku R éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga H dhe C:-
Ce alkil; ose
(b) njé uré kimike 4'-CH(R)-0-2' ku R éshté metil, H ose -CH>-O-CHs.

13. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve té mésipérm, ku té paktén njé nukleozid i oligonukleotidit t¢ modifikuar pérfshin njé
zévendésues shegeri, né ményré opsionale ku té paktén njé zévendésues shegeri éshté njé morfolino ose

njé acid nukleik peptid.
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14. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve té mésipérm, i cili pérfshin:
a) njé segment bosh qé pérbéhet prej 10 deoksinukleozideve té lidhura;
njé segment i krahut 5° g€ pérb&het prej 5 nukleozideve t€ lidhura; dhe
njé€ segment 1 krahut 3’ qé€ pérb&het prej 5 nukleozideve t€ lidhura;
ku segmenti bosh éshté pozicionuar mes segmentit té krahut 5> dhe segmentit té krahut 3’ dhe ku
secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger té modifikuar;
b) njé segment bosh qé pérbéhet prej 9 deoksinukleozideve té lidhura;
njé segment i krahut 5° q€ pérbéhet prej 5 nukleozideve té lidhura; dhe
nj€ segment i krahut 3° q€ pérbéhet prej 5 nukleozideve t€ lidhura;
ku segmenti bosh &shté pozicionuar mes segmentit t€ krahut 5’ dhe segmentit t€ krahut 3* dhe ku
secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger té modifikuar;
c) njé segment bosh gé pérbéhet prej 7 deoksinukleozideve té lidhura;
nj€ segment i krahut 5’ q€ pérbéhet prej 5 nukleozideve t€ lidhura; dhe
nj€ segment i krahut 3° q€ pérbéhet prej 6 nukleozideve t€ lidhura;
ku segmenti bosh éshté pozicionuar mes segmentit t& krahut 5> dhe segmentit t€ krahut 3° dhe ku
secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger té€ modifikuar;
d) njé segment bosh gé pérbéhet prej 8 deoksinukleozideve té lidhura;
njé segment i krahut 5’ q€ pérbéhet prej 5 nukleozideve té lidhura; dhe
nj€ segment 1 krahut 3° qé€ pérbéhet prej 5 nukleozideve té lidhura;
ku segmenti bosh &éshté pozicionuar mes segmentit t€ krahut 5° dhe segmentit t€ krahut 3” dhe ku
secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger té modifikuar;
e) njé segment bosh qé pérbéhet prej 8 deoksinukleozideve té lidhura;
njé segment 1 krahut 5° qé€ pérb&het prej 4 nukleozideve t€ lidhura; dhe
nj€ segment 1 krahut 3° qé€ pérbéhet prej 6 nukleozideve té lidhura;
ku segmenti bosh éshté pozicionuar mes segmentit t& krahut 5° dhe segmentit t€ krahut 3’ dhe ku
secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger té modifikuar; ose
f) njé segment bosh qé pérbéhet prej 8 deoksinukleozideve té lidhura;
njé segment i krahut 5’ qé pérbéhet prej 6 nukleozideve té lidhura; dhe
nj€ segment 1 krahut 3° qé€ pérbéhet prej 4 nukleozideve té lidhura;
ku segmenti bosh €shté pozicionuar mes segmentit t€ krahut 5’ dhe segmentit té€ krahut 3° dhe ku

secili nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheqger té modifikuar.
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15. Kripa farmaceutikisht e pranueshme e oligonukleotidit t¢ modifikuar e ¢do njérit prej pretendimeve té

mésipérm, e cila éshté njé kripé natriumi.

16. Njé oligonukleotid i modifikuar me njé varg, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé
pérbéhet prej 18 nukleozideve té lidhura dhe qé ka njé sekuencé té nukleobazés qé pérfshin 18 nukleobaza
té njépasnjéshme té sekuencés sé nukleobazés sé SEQ ID NO: 1634, dhe ku oligonukleotidi i modifikuar
pérfshin:

njé segment bosh qé pérbéhet prej 8 deoksinukleozideve té lidhura;

njé segment 1 krahut 5° g€ pérb&het prej 5 nukleozideve t€ lidhura; dhe

njé€ segment i krahut 3’ qé€ pérb&het prej 5 nukleozideve t€ lidhura;
ku segmenti bosh éshté pozicionuar mes segmentit té krahut 5° dhe segmentit t& krahut 3°, ku secili
nukleozid i secilit segment té krahut pérfshin njé sheger 2'-O-metoksietil, ku té paktén njé lidhje e
nukleozidit éshté njé lidhje e nukleozidit fosforotioat, té paktén njé lidhje e nukleozidit éshté njé lidhje e

nukleozidit fosfodiester, dhe secila citoziné éshté njé 5-metilcitoziné.

17. Kripa farmaceutikisht e pranueshme té nukleotidit t&¢ modifikuar me njé varg té pretendimit 16, e cila

éshté njé kripé natriumi.

18. Njé pérbérje antisens e konjuguar gé pérfshin oligonukleotidin e modifikuar ose kripén farmaceutikisht
té pranueshme té tij té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ose oligonukleotidi i modifikuar me njé

varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimeve 16 ose 17.

19. Njé kompozim gé pérfshin oligonukleotidin e modifikuar ose kripén farmaceutikisht t& pranueshme té
tij té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ose oligonukleotidi i modifikuar me njé varg ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimeve 16 ose 17, ose pérbérja antisens e konjuguar e
pretendimit 18, dhe té paktén njé prej njé mbartési ose holluesi farmaceutikisht té pranueshém, né ményré

opsionale ku holluesi farmaceutikisht i pranueshém éshté kripé e tamponuar me fosfat (PBS).

20. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 15, ose oligonukleotidi i modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e tij e pretendimeve 16 ose 17, ose pérbérja antisens e konjuguar e pretendimit 18, ose

kompozimi i pretendimit 19, pér pérdorim né terapi.
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21. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e c¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 15, ose oligonukleotidi i modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e tij e pretendimit 16 ose 17, ose pérbérja antisens e konjuguar e pretendimit 18, ose
kompozimi i pretendimit 19, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje neurodegjenerative, ¢rregullimi ose

gjendje.

22. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21, ku sémundja neurodegjenerative, ¢rregullimi ose gjendja éshté

njé tauopati.

23. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21, ku sémundja neurodegjenerative, ¢rregullimi ose gjendja éshté
sémundja e Alzheimerit, Demenca Frontotemporale, FTDP-17, Paraliza Supranukleare Progresive,
Encefalopatia Traumatike Kronike, Degjenerimi Kortikobazal Ganglionik, Epilepsia, ose Sindroma

Dravet.

24. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21, ku sémundja neurodegjenerative, ¢rregullimi ose gjendja éshté

sémundja e Alzheimerit.

25. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21, ku sémundja neurodegjenerative, ¢rregullimi ose gjendja éshté

Demenca Frontotemporale.

26. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i pretendimit 21, ku sémundja neurodegjenerative, ¢rregullimi ose gjendja éshté

Paraliza Supranukleare Progresive.
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27. Oligonukleotidi i modifikuar ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i
modifikuar me njé varg ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose
kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 20 deri né 26, ku oligonukleotidi i modifikuar ose
kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, oligonukleotidi i modifikuar me njé varg ose Kkripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pérbérja antisens e konjuguar, ose kompozimi éshté administruar nga

administrimi intratekal.

(11) 10304
(97) EP3233054 / 30/06/2021
(96) 15813578.0/10/12/2015
(22) 05/07/2021
(21) AL/P/2021/499
(54) FORMULIME TE NJE INHIBITORI TE PI3BK/MTOR PER ADMINISTRIM INTRAVENOZ
21/09/2021
(30) 201462093060 P 17/12/2014 US and 201562250633 P 04/11/2015 US
(71) Pfizer Inc.
235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US
(72) BACK, Kevin Richard (Pfizer LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ); CRAM, Michael
(Pfizer LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ); HARPER, Aidan James (Pfizer
LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ); HUANG, W. James (8 Woodville Terrace,
Somerville, New Jersey 08876); LILLIS, Jonathan Richard (Ramsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ);
LUKAS, Timothy Michael (Pfizer LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ) ;LUTHRA, Sumit
(6 Cutter Lane, Westford, Massachusetts 01886)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, AL
(57)

1. Formulim i liofilizuar i pérftueshém me ané té ngrirjes sé thaté té njé formulimi solucioni té

ujshém

farmaceutik gé pérmban 1-(4-{[4-(dimetillamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, ose njé kripe laktate e tij, acid laktik dhe ujé, ku 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 6mg/ml dhe acid
laktik i mjaftueshém éshté i pranishém pér té siguruar (pér té dhéné) njé solucion té pastér; ose
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3- [4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenil]urea, ose

njékripéfosfate e tij, acid ortofosforikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-

[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me
njékoncentrimtésolucionitprej

mépak se 4 mg/ml dhe acidortofosforikimjaftueshéméshtéipranishémpértésiguruar (pértédhéné)
njésoluciontépasteér.

2. Formulimiliofilizuarsigpretendohetnépretendimin 1, formulimiisolucionittéujshémfarmaceutikgé
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pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea, osenjékripélaktate e tij, acid laktikdheujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenll)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea
éshté e pranishmemenjékoncentrimtésolucionitprejmépak se 6 mg/ml dhe acid
laktikimjaftueshéméshtéipranishémpértésiguruar (dhéné) njésoluciontépastér.

Formulimiliofilizuarsicpretendohetnépretendimin 1 ose 2,

formulimiisolucionittéujshémfarmaceutik

gépérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea, acid laktikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishmemenjékoncentrimtésolucionitprejmépak se 6 mg/ml dhe acid
laktikimjaftueshéméshtéipranishémpértésiguruar (dhéné) njésoluciontépastér.

Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 3, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshté e pranishmenéformulimin e solucionittéujshémfarmaceutik me
njékoncentrimtésolucionitprejnga 2.5 deriné 5.5 mg/ml.
Formulimiliofilizuarsigpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 4, kul-(4-{[4-

(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshtéepranishmenéformulimin e
solucionittéujshémfarmaceutikmenjékoncentrimtésolucionitprejnga 5.0 deriné 5.5 mg/mi
dhetépaktén 2.5 ekuivalenté molartéaciditlaktikjanétépranishme.
Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnépretendimin 4, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea
éshtéepranishmenéformulimin e solucionittéujshémfarmaceutikmenjékoncentrimtésolucionitprej 5

mg/ml.

Formulimiliofilizuarsi¢cpretendohetnépretendimin 6, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshtée
pranishmenéformulimin e solucionittéujshémfarmaceutikme njékoncentrimtésolucionitprejrreths

mg/ml dhetépaktén 2.5 ekuivalenté molartéaciditlaktikjanétépranishme.

Formulimiliofilizuarsi¢gpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 3, formulimiisolucionitté

ujshémfarmaceutikgépérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid laktikdheujé , ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea
éshté e pranishme me njékoncentrimtésolucionitprejrreth 5 mg/ml, dhetépaktén 2.5 ekuivalenté
molartéaciditlaktikjanétépranishmedhenénjésasitémjaftueshmepértésiguruar se
njésolucionipastéréshtéformuar.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Formulimiliofilizuarsicpretendohetnépretendimin 1 ose 2,
formulimiisolucionittéujshémfarmaceutik

gépérmbanlaktatin el-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenil] urea, acid laktikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolind-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me
njékoncentrimtésolucionitprejrreth 5 mg/ml, dhetépaktén 1.5 ekuivalenté molar

téaciditlaktikjanétépranishmedhenénjésasitémjaftueshmepértésiguruar se
njésolucionipastéréshtéformuar.

Formulimiliofilizuarsicpretendohetnépretendimin 8 , formulimiisolucionittéujshémfarmaceutikqé

pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea, acid laktikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me
njékoncentrimtésolucionitprejrreth 5 mg/ml, dherreth 4.1 ekuivalenté
molartéaciditlaktikjanétépranishmedhenénjésasitémjaftueshmepértésiguruar se
njésolucionipastéréshtéformuar me njé pH jo métémadh se 3.7.

Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnépretendimin 1 ose 2,

formulimiisolucionittéujshémfarmaceutik

gépérmbanl-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea, acid laktikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me
njékoncentrimtésolucionitprejnga 2.5 deriné 5.5mg/ml, dhengambi 2.5 deri ne 8
ekuivalentémolartéaciditlaktikjanétépranishmedhenénjésasitémjaftueshmepértésiguruar se
njésolucionipastéréshtéformuar.

Formulimiliofilizuarsigpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 11 ku DL-acid laktik, L-
acid

laktikose D-acid laktikéshtépérdorurnéformulimin e solucionittéujshémfarmaceutik.

Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 12 ku DL-acid
laktikpérdoret

né formulimin e solucionit té ujshém farmaceutik.

Formulim i liofilizuar si¢ pretendohet né pretendimin 1, formulimi i solucionit té ujshém
farmaceutik qé

pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)feniljurea, ose njé kripé fosfate e tij, acid ortofosforik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 4 mg/ml dhe acid ortofosforik i
mjaftuesshém éshté i pranishém pér té siguruar (té dnéné) njé solucion té pastér.

Formulimiliofilizuarsigpretendohetnépretendimin 1 ose 14 , formulimiisolucionittéujshém

farmaceutikgépérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurea, acid ortofosforikdheujé, ku 1-(4-{[4-
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17.

18.

19.

(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshté e pranishme me njékoncentrimtésolucionitprejmépak se 4 mg/ml dhe acid
ortofosforikimjaftuesshéméshtéipranishémpértésiguruar (tédhéné) njésoluciontépastér.

16. Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnépretendimin 15 ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishmenéformulimin e

solucionittéujshémfarmaceutik me njékoncentrimtésolucionitprejnga 3.0 deri 3.5 mg/ml.

Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnépretendimin 15 ose 16 kutépaktén 5 ekuivalenté molartéacidit

ortofosforikjanépérdorurnéformulimine solucionittéujshémfarmaceutik.

Formulimiliofilizuarsi¢pretendohetnépretendimin 17 kunga 5 deri 7ekuivalenté molartéacidit

ortofosforikjanépérdorurnéformulimine solucionittéujshémfarmaceutik.

Formulimiliofilizuarsicpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 18 gépérmbanedhenjé

agjentgrumbullues.
20. Formulimiliofilizuarsigpretendohetnépretendimin 19 kuagjentigrumbullueséshté mannitol.

21. Progespérpérgatitjen e njéformulimitésolucionittépastértéujshémfarmaceutik

meanétépértéritjes

osepérbérjesténjéformulimitéliofilizuarashtusigpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1deri 20
duke pérdorurujéosenjésoluciontéujshémqgépérmbannjémodifikuestoniciteti.

22. Progesashtusi¢pretendohetnépretendimin 21 kumodifikuesiitonicitetitéshtédektrozé,
sukrozéose
mannitol, oseéshténjépérzjerje e cdodyoseméshuméprejtyre.

23. Proges ashtu si¢ pretendohet né pretendimin 21 ose 22, gé éshté pérshtatur, sipas nevojés,
té
keténjé pH tépérshtatshémpéradministrimintravenozose parenteral.

24. Proges si¢ pretendohet né pretendimin 23 ku pH-i éshté nga 3 deri 4.5.

25. Formulim i solucionit té ujshém farmaceutik gé pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, ose njé kripé
fosfate e tij, acid
ortofosforik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njékoncentrimtésolucionitprejmépak se 4 mg/ml dhe
acid
ortofosforikimjaftueshéméshtéipranishémpértésiguruarnjésoluciontépastér.

26. Formulimisolucionittéujshémfarmaceutiksi¢pretendohetnépretendimin25 gépérmban 1-(4-

{[4-
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(d!metiIamino)piperidinl-il]karboniI}feniI)-3-[4-(4,6-dimorfo|in-4-iI-1,3,5-triazin-2-i|)fenil]urea,
ﬁcr:‘;gfosforikdheujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
frr-i;;ilr’f'ZS-;I)fenil]urea éshté e pranishme me njékoncentrimtésolucionitprejmépak se 4 mg/ml dhe
g(r:':gfosforikimjaftueshéméshtéipranishémpértésiguruarnjésoluciontépastér.

27. Formulimisolucionittéujshémfarmaceutiksi¢pretendohetnépretendimin 26 ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshté e
pranishme menjékoncentrimtésolucionitprej 3.0 deri 3.5 mg/ml/

28. Formulimisolucionittéujshémfarmaceutiksicpretendohetnépretendimin 26 ose 27
kujanépérdorur
tépaktén 5 ekuivalentémolar téaciditortofosforik.

29. Formulimisolucionittéujshémfarmaceutiksicpretendohetnépretendimin 28 kujanépérdorur 5
deri 7
ekuivalentémolar téaciditortofosforik.

30. Formulimashtusicpretendohetnécdonjerinprejpretendimeve 1 deri 20 dhe 25 deri 29
pért’upérdorur
nétrajtimin e kancerit.

(11) 10306

(97) EP3386548 /17/03/2021

(96) 16819297.9/12/12/2016

(22) 06/07/2021

(21) AL/P/2021/501

(54) DERIVATET E INOSITOLIT PER PERDORIM NE KRISTALIZIMIN PATOLOGJIK
22/09/2021

(30) 15199682 11/12/2015 EP; 16164299 07/04/2016 EP and 16173422 07/06/2016 EP

(71) ETH Zirich and Universitat Bern

ETH Transfer Rdmistrasse 101, 8092 Zirich, CH ;Hochschulstrasse 4, 3012 Bern, CH

(72) IVARSSON, Mattias (Josefstrasse 17, 8005 Ziirich); CASTAGNER, Bastien (4519 rue de Mentana,
MontrealQuébec H2J 387); LEROUX, Jean-Christophe (In der Sommerau 8, 8053 Ziirich) ;PASCH,
Andreas (Seidenweg 12, 3012 Bern)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i pérshkruar nga njé formulé e pérgjithshme (1)
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(mn,
ku

- dy ose tre X jané R! dhe X gé mbeten jané OPO3s?; dhe
- secili R* éshté njé glikol polietileni.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku R! éshté njé glikol polietileni dhe ka njé masé molekulare
ndérmjet 100 g/mol dhe 3000 g/mol, vecanérisht ndérmjet 100 g/mol dhe 2500 g/mol, akoma mé
vecanérisht aférsisht 200 g/mol deri né 2000 g/mol.

Njé komponim sipas pretendimit 1, i pérshkruar nga njéra prej formulave:
a)

OPO,* o
OPO;* QV/\O/\/ ~

204P0 OPOs*
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(IVh),

d)

(11) 10307
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(97) EP3518905 / 28/04/2021
(96) 17794060.8 / 29/09/2017
(22) 06/07/2021
(21) AL/P/2021/503
(54) KOMPOZIME FARMACEUTIKE TE ANTAGONISTIT 5-HT6
22/09/2021
(30) 201641033741 03/10/2016 IN
(71) Suven Life Sciences Limited
5th Floor Serene Chambers Road No. 5 Off Avenue 7 Banjara Hills, Hyderabad, Telangana 500034, IN
(72) NIROGI, Ramakrishna (Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills,
HyderabadTelangana 500034); JASTI, Venkateswarlu (Suven Life Sciences LimitedSerene
ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034); MUDIGONDA, Koteshwara
(Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue 7Banjara Hills, HyderabadTelangana
500034) ;DOGIPARTI, Dhanunjay Kumar (Suven Life Sciences LimitedSerene ChambersRoad-5Avenue
7Banjara Hills, HyderabadTelangana 500034)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim farmaceutik me ¢lirim t& menjéhershém né njé total prej 100% té peshés pérfshin:
a) nga 2 % deri né 60 % 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj;
b) nga 36 % deri né 97 % hollues ose total prej dy holluesish; ku holluesi éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej celulozés mikrokristaline, monohidrat té laktozés, fosfat kalciumi dibazik, laktozés,
hidrat laktozés, anhidrat laktozés, manitolit, amidonit dhe izomaltit;
c) nga 0.5 % deri né 2 % lubrifikues; ku lubrifikuesi éshté stearat magnezi;
d) nga 0.5 % deri né 1 % glidant; ku glidanti éshté dioksid silici koloidal; €) 0 % deri né 10 % lidhés;
ku lidhési éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej povidoni ose hidroksipropil metilcelulosa;
) 0 % deri né 5 % dezintegrant; ku dezintegranti éshté zgjedhur nga krospovidoni, glikolati i
amidonit té natriumit dhe natriumi i kroskarmelozés; dhe
g) 0 % deri né 2 % agjent acidifikues; ku agjenti acidifikues éshté acid citrik.

2. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kompozimi i
sipérpérmendur pérfshin né njé total prej 100 % té peshés:
(@) nga 2 % deri né 60 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indole;
(b) nga 36 % deri né 97 % té njé holluesi ose total prej dy holluesish; ku holluesi éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej celulozés mikrokristaline, monohidrat té laktozés, fosfat kalciumi dibazik,
laktozés, hidrat laktozés, anhidrat laktozés, manitolit, amidonit dhe izomaltit;
(c) nga 0.5 % deri né 2 % lubrifikues; ku lubrifikuesi éshté stearat magnezi;
(d) nga 0.5 % deri né 1 % glidant; ku glidanti éshté dioksid silici koloidal,
(e) 0 % deri né 10 % lidhés; ku lidhési éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej povidoni ose
hidroksipropil metilcelulosa;
() 0 % deri né 5 % dezintegrant; ku dezintegranti éshté zgjedhur nga krospovidoni, glikolati i
amidonit té natriumit dhe natriumi i kroskarmelozés; dhe
(9) 0 % deri né 2 % agjent acidifikues; ku agjenti acidifikues éshté acid citrik.

3. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin
2, ku kompozimi né njé total prej 100 % té peshés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
1) (a) nga 2 % deri né 3 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol, (b) nga 95 % deri né 97 % hollues, (c) 1 % lubrifikues dhe (d) 0.5 %
glidant;
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2) (a) nga 11 % deri né 38 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol, (b) nga 61 % deri né 87 % té njé holluesi ose total prej dy holluesish,
(c) 1% lubrifikues, (d) 0.5 % glidant, (e) 2 % dezintegrant dhe (f) 1 % agjent acidifikues;

3) (a) nga 24 % deri né 38 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol (b) nga 61 % deri né 72 % njé hollues ose total prej dy holluesish, (c)
nga 1 % deri né 1.25 % lubrifikues, (d) 0.5 % glidant dhe (e) 2 % dezintegrant;

4) (a) nga 37 % deri né 51 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol, (b) nga 45 % deri né 60 % hollues, (c) 1 % lubrifikues, (d) 0.5 %
glidant, (e) 2 % té dezintegrantit dhe (f) 1 % agjent acidifikues;

5) (a) nga 36 % deri né 60 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol, (b) nga 36 % deri né 62 % hollues, (c) nga 0.5 % deri né 1 %
lubrifikues, (d) 0.5 % glidant dhe (e) 2 % dezintegrant; dhe

6) (a) nga 11 % deri né 38 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol; (b) nga 61 % deri né 72 % hollues; (c) nga 2 % deri né 5 % lidhés; (d)
1 % lubrifikues; (e) 0.5 % glidant dhe (f) nga 2 % deri né 4 % dezintegrant.

4. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 3, ku doza e 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté nga 5 mg deri né 200 mg.
5. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 4, ku kompozimi éshté né formén e tabletés ose kapsulés.
6. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 3, ku kompozimi ka:

i) mé pak se 0.5 % papastérti té klorit;

i) mé pak se 0.5 % papastérti té panjohur;

iii) mé pak se 1 % papastérti totale.

7. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 3, ku pastértia e monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol éshté 99.3 %.
8. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém sic pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 3, ku kompozimi ka:
1) 99.3 % pastérti t¢ monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol;
i) mé pak se 0.5 % papastérti té klorit;
iii) mé pak se 0.5 % papastérti té panjohur;
iv) mé pak se 1 % papastérti totale.
9. Kompozimi farmaceutik me clirim té menjéhershém si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 3, ku monohidrat dimesilat 1-[(2- bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-
1H-indol éshté cliruar nga 85 % deri né 100 % brenda 30 minutash kur testohet me vozén rrotulluese né
100 rpm me 900 mL media shpérbérjeje, 0.1N acid hidroklorik ose ujé né 37°C.
10. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém sic pretendohet né pretendimin 5, ku kompozimi i
sipérpérmendur né njé total prej 100% té peshés pérfshin:
(a) nga 2 % deri né 60 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol;
(b) nga 36 % deri né 97 % té njé holluesi ose total prej dy holluesish; ku holluesi éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej celulozés mikrokristaline, monohidrat té laktozés, fosfat kalciumi dibazik,
laktozés, hidrat laktozés, anhidrat laktozés, manitolit, amidonit dhe izomaltit;
(c) nga 0.5 % deri né 2 % lubrifikues; ku lubrifikuesi éshté stearat magnezi;
(d) nga 0.5 % deri né 1 % glidant; ku glidanti éshté dioksid silici koloidal;
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(€) 0 % deri né 10 % lidhés; ku lidhési éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej povidoni ose
hidroksipropil metilcelulosa;

(f) 0 % deri né 5 % dezintegrant; ku dezintegranti éshté zgjedhur nga krospovidoni, glikolati i
amidonit té natriumit dhe natriumi i kroskarmelozés; dhe

(9) 0 % deri né 2 % agjent acidifikues; ku agjenti acidifikues éshté acid citrik.

11. Kompozimi farmaceutik me ¢lirim té menjéhershém sic pretendohet né pretendimin 10, ku kompozimi
i sipérpérmendur né njé total prej 100% té peshés pérfshin:

(a) nga 2 % deri né 60 % monohidrat dimesilat 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-

piperazinil)metil]-1H-indol;

(b) nga 36 % deri né 97 % celulozé mikrokristaline;

(c) nga 0.5 % deri né 2 % stearat magnezi;

(d) nga 0.5 % deri né 1 % dioksid silici koloidal,

(e) 0 % deri né 5 % povidon;

() 0 % deri né 4 % krospovidon; dhe

(9) 0 % deri né 2 % acid citrik.

12. Kompozimi farmaceutik me clirim té menjéhershém si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose
pretendimin 11, ku pesha totale e kompozimit me ¢lirim t& menjéhershém éshté nga 100 mg deri né 600
mg.

(11) 10301

(97) EP3230281 / 26/05/2021

(96) 15804824.9/07/12/2015

(22) 07/07/2021

(21) AL/P/2021/504

(54) BENZAMIDE TE ZEVENDESUARA 1,3-TIAZOL-2-IL

20/09/2021

(30) 14196954 09/12/2014 EP

(71) Bayer Aktiengesellschaft

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, DE

(72) ROTGERI, Andrea (Damwildsteig 21, 13503 Berlin-Heiligensee); ROTTMANN, Antje
(Schneehornpfad 11A, 13089 Berlin); DAVENPORT, Adam James (c/o Evotec (UK) Limited114
Innovation DriveMilton Park, AbingdonOxfordshire OX14 4RZ); BRAEUER, Nico (Ruppiner Strasse
103, 14612 Falkensee); FISCHER, Oliver Martin (Brester Ring 4, 13127 Berlin); NEAGOE, loana (c/o
Evotec AGEssener Bogen 7, 22419 Hamburg); NAGEL, Jens (Gemeindegarten 9, 55442 Draxweiler);
GODINHO-COELHO, Anne-Marie (c/o Evotec AGEssener Bogen 7, 22419 Hamburg) ;KLAR, Juergen
(Leipziger Strasse 6, 42109 Wuppertal)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (I):
1

né té cilén

R! pérfagéson C1-Cs-alkil;

R? pérfagéson tetrahidrofuran-3-yl té pazévendésuar,

R® pérfagéson C1-Cs-alkil;

A pérfagéson CFs-pirimidinil;
0se njé enantiomer, diastereomer, racemate, hidrate, hollues, ose njé kripé e saj, ose njé pérzjerje e té
njéjtés.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té formulés sé pérgjithshme (la):

(1a).

3. Njé pérbérje sipas pretendimit pretendimit 2, ku
R? pérfagéson metil ose etil.

4. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 2 deri 3, ku
R? pérfagéson metil.

5. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4, ku A pérfagéson 2-CFz-pirimidin-5-il.

6. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 5, ku R? pérfagéson (3R)-tetrahidrofuran-3-yl, ose
(3S)-tetrahidrofuran-3-il té€ pazévendésuara.

7. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 6, ku R? pérfagéson (3R)-tetrahidrofuran-3-il té
pazévendésuar.

8. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 7, konkretisht
3-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloksi]-N-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il]etil}benzamide;
3-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-5-[(3S)-tetrahidrofuran-3-iloksi]-N-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il]etil}benzamide.

56



9. Njé pérbérje sipas pretendimit 8, konkretisht 3-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-5-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloksi]-N-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]etil }benzamide.

10. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé
enantiomer, diastereomer, racemate, hidrate, hollues, njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé
pérzjerje e tyre, dhe njé tretés ose transportues i pranueshém farmaceutikisht.

11. Pérdorimi i njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé enantiomer, diastereomer,
racemate, hidrate, hollues, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé pérzjerje e tyre, pér
pérgatitjen e njé medikamenti pér profilaksiné ose trajtimin e njé sémundjeje.

12. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé enantiomer, diastereomer, racemate,
hidrate, hollues, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé pérzjerje e tyre, njé pérzjerje e
tyre, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku sémundja éshté njé sémundje e zgjedhur nga grupi
gjenitourinar, gastrointestinal, respirator ose sémundjes té lidhur me dhimbjen, kondicionin ose
cregullimin; sémundje gjinekologjike gé pérfshijné dismenorrhea, dispareunia, dhe endometrioza;
dhimbje-té shogéruara me endometriozén; simptoma té shogéruara me endometriozé, ku simptomat e
pérmendura jané dismenorhea, dispareunia, disuria, ose dishezia; gjendjet e sémundjes sé traktit urinar té
shogéruara me bllokimin e daljes sé fshikézés; kondicionet e pamundésisé sé urinimit ((kapaciteti i
zvogéluar i fshikézeés, rritja e frekuencés sé mitrés, mosmbajtja e nxitjes, mosmbajtja e stresit ose
hipereaktiviteti i fshikézés); hipertrofia beninje e prostatés; hiperplazia prostatike; prostata; hiperefleksia
detrusore; fshikéza mbiaktive dhe simptomat né lidhje me fshikézén mbivepruese, ku simptomat e
pérmendura jané frekuencé urinare e rritur, nokturia, urgjenca urinare ose mosmbajtjeje urgjente;
hipersensitivitet i zonés pelvike; uretriti; prostata; prostatodinia; cistiti; mbindjeshméri idiopatike té
fshikézés; epilepsi; kriza té pjesshme dhe té pérgjithésuara; ¢rregullime té frymémarrjes, duke pérfshiré
crregullimin kronik té mushkérive obstruktive, astmén, bronkospazmén, kollén kronike dhe té ngjashme;
¢rregullime gastrointestinale duke pérfshiré sindromén e zorréve té irritueshme (IBS), sémundje
inflamatore té zorréve (IBD), dhimbje barku té témthit dhe ¢rregullime té tjera té témthit, dhimbje barku té
veshkave, IBS mbizotéruese e diarresé, refluks gastroezofageal, distension gastrointestinal, sémundja e
Crohn; sémundja e Parkinsonit; sémundja e Alzheimerit; infarkti miokardial; ¢crregullime té lipideve; dhe
sémundje té shogéruara me dhimbje té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga hyperalgesia, allodynia,
crregullime funksionale té zorréve (sindromi i zorrés sé irrituar), artriti (osteoartriti, artriti reumatoid),
djegiet, dhimbjet e migrenés ose grupet, démtimi nervor, neuriti, nevralgjité, helmimet, démtime ishemike,
cistiti intersticial, démtimi nervor traumatik, démtimet post-traumatike (pérfshiré frakturat dhe l1éndimet
sportive), nevralgjia trigeminale, neuropatia me fibra té vogeél, neuropatia diabetike, artriti kronik dhe
nevralgjité pérkatése, neuropatia e shkaktuar nga trajtimi i HIV dhe HIV, pruritus.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku sémundja shogérohet me sindromat e dhimbjes duke
pérfshiré dnimbjen akute, kronike, inflamatore dhe neuropatike.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku sindroma e dhimbjes zgjidhet nga grupi i dhimbjeve
inflamatore, dhimbjeve kirurgjikale, dhimbjeve té organeve té brendshme, dhimbjeve té dhémbéve,
dhimbjeve para menstruale, dnimbjeve té shogéruara me endometriozé, dhimbjeve gendrore, dhimbjeve
pér shkak té djegies sé sindromés sé gojés, dhimbjeve pér shkak té djegies, dhimbjeve pér shkak té
migrenés, dhimbje koke grupi, dhimbje pér shkak té Iéndimit nervor, dhimbje pér shkak té neuritit,
nevralgji, dhimbje pér shkak té helmimit, dhimbje pér shkak té démtimit ishemik, dhimbje pér shkak té
cistitit intersticial, dhimbje kanceri, dhimbje pér shkak té infeksioneve virale, parazitare ose bakteriale,
dhimbje pér shkak té traumés démtim nervi, dhimbje pér shkak té démtimeve post-traumatike, dhimbje pér
shkak té frakturave dhe l1éndimeve sportive, dhimbje pér shkak té nevralgjisé trigeminale, dhimbje té
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shogéruar me neuropati me fibra té vogél, dnhimbje té shogéruar me neuropati diabetike, dhimbje kronike
té mesit, dhimbje té gjymtyréve fantomike, dhimbje pelvike sindroma, dhimbja kronike e legenit, dhimbja
e neuromés, sindroma komplekse e dhimbjes rajonale, dhimbja e shogéruar me distension gastrointestinal,
dhimbje kronike artritike dhe nevralgji té lidhura, dhe dhimbje té shogéruara me kancer, dhimbje
gjithashtu i shogéruar me kimioterapi, neuropati té shkaktuar nga trajtimi i HIV dhe HIV; dhe dhimbje té
shogéruara me sémundje ose ¢rregullime té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga hyperalgesia, allodynia,
crregullime funksionale té zorréve, (sindromi i zorrés sé irrituar) dhe artriti (osteoartriti, artriti reumatoid).

16. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku sémundja éshté njé sémundje e zgjedhur nga grupi i
sémundjes ku sémundja éshté njé sémundje e zgjedhur nga grupi i sémundjeve gjinekologjike,
dismenorea, dispareunia, endometrioza, dhimbja e shogéruar nga endometrioza, simptomat e shogéruara
me endometriozé, dizuria, ose dishezia.

(11) 10308

(97) EP3352584 / 12/05/2021

(96) 16849423.5/20/09/2016

(22) 07/07/2021

(21) AL/P/2021/505

(54) KOMPOZIME DHE METODA PER SINTETIZIMIN E ARN 5'-TE MBULUARA
23/09/2021

(30) 201562221248 P 21/09/2015 US

(71) TriLink BioTechnologies, LLC

107700 Wateridge Circle, Suite 200, San Diego, CA 92121, US

(72) HOGREFE, Richard 1. (5235 Castle Hills Drive, San Diego, California 92109); LEBEDEYV,
Alexandre (9620 Towne Center DriveUnit 24, San Diego, California 92121); MCCAFFREY, Anton P.
(4944 Cass Street Apt. 706, San Diego, California 92109) ;SHIN, Dongwon (10956 Caminito Arcada, San
Diego, California 92131)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompleks gé pérfshin njé primer oligonukleotid té mbuluar té fillimit dhe njé model ADN, primeri
oligonukleotid i mbuluar i fillimit gé pérfshin strukturén e méposhtme:

Ri R
O 0o O
° \Lo-p-0-P-0-p-0 P
HaN NN ! ! | 0
ol 5 OH OH OH
4
HN N
+
\ @) R3
(@) | 82
0=P-0
OH
HO  OH

ku:
B1 dhe B: jané né ményré té pavarur njé bazé nukleozide natyrale, t¢ modifikuar ose jonatyrale;

58



R1 dhe Rz jané né ményré té pavarur OH ose O-metil; dhe
Rz éshté OH ose OMe,

ku modeli i ADN pérfshin njé rajon promovues gé pérfshin njé vend pér fillimin e transkriptimit qé ka njé
nukleotid té paré te pozicioni nukleotid +1 dhe njé nukleotid té dyté te pozicioni nukleotid +2; dhe

ku B éshté plotésisht plotésuese e bazés nukleozide né modelin e acidit nukleik né pozicionin e modelit té
transkriptimit +1 dhe B> hibridizohet te nukleotidi né pozicionin +2.

2. Kompleksi i pretendimit 1, ku B1 dhe B2 jané baza nukleozide natyrale.

3. Kompleksi i pretendimit 1, ku By éshté adeniné dhe B> éshté guaniné.

4. Kompleksi i pretendimit 1, ku By éshté guaniné dhe B éshté guaniné.

5. Kompleksi i pretendimit 1, ku Rz éshté O-metil.

6. Kompleksi i pretendimit 1, ku té paktén njé prej R1 dhe Rz éshté O-metil, By &shté adeniné, dhe B éshté
guaniné.

7. Kompleksi i pretendimit 1, ku té paktén njé prej Ry dhe Rz éshté O-metil, dhe B:1 dhe B> jané guaniné.
8. Kompleksi i pretendimit 1, ku R1 dhe Rz jané OH, R3 éshté O-metil, B1 éshté adeniné, dhe B, éshté
guaniné.

9. Njé kompleks gé pérfshin njé primer oligonukleotid t&é mbuluar té fillimit dhe njé model ADN, ku
primeri oligonukleotid i mbuluar i fillimit pérfshin njé strukturé:

Ry R
M 2 ¢ 3% .
N i G W S O
\I/ I » OH OH OH w
HN N
(o]

+1III ? R3,
0=p-0— B2
"

S R

0=p-0— !

OH w

HO OH

ku
B1, B2, dhe Bs jané né ményré té pavarur njé bazé nukleozide natyrle, té modifikuar, ose jonatyrale; dhe
R1, R2, Rz dhe R4 jané né ményré té pavarur OH ose O-metil;

ku modeli i ADN pérfshin njé rajon promovues gé pérfshin njé vend pér fillimin e transkriptimit gé ka njé
nukleotid té paré te pozicioni nukleotid +1, njé nukleotid té dyté te pozicioni nukleotid +2, dhe njé
nukleotid té treté te pozicioni nukleotid +3; dhe

ku B; éshté plotésisht plotésuese e bazés nukleozide né modelin e acidit nukleik né pozicionin e modelit té
transkriptimit +1, B hibridizohet te nukleotidi né pozicionin +2 dhe B3 hibridizohet te nukleotidi né
pozicionin +3.

10. Kompleksi i pretendimit 9, ku Rz dhe R4 jané O-metil.
11. Kompleksi i pretendimit 9, ku R4 éshté O-metil.
12. Kompleksi i pretendimit 9, ku té paktén njé prej R1 dhe Rz éshté O-metil, R éshté O-metil, dhe R4
éshté O-metil.
13. Kompleksi i pretendimit 9, ku B1, B2, dhe Bs jané baza nukleozide natyrale.
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14. Kompleksi i pretendimit 9, ku B éshté adeniné, citozing, timiné, ose uracil.

(11) 10309

(97) EP3514173/ 23/06/2021

(96) 19156509.2 / 06/04/2010

(22) 08/07/2021

(21) AL/P/2021/506

(54) ANTITRUPA DKK-1

23/09/2021

(30) 16841109 P 10/04/2009 US

(71) ELILILLY AND CO.

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) Chedid, Marcio (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288); Darling,
Ryan James (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288); Galvin, Rachelle
Jeanette (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288) ;Swanson, Barbara
Anne (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)
1.

Njé antitrup DKK-1 ose fragment i tij antigjen-bashkues, gqé pérmban njé zoné té ndryshueshme
zinxhiri té lehté (LCVR) dhe njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé (HCVR), ku LCVR
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 36 dhe HCVR pérmban sekuencén aminoacide té
SEQ ID NO: 37.

Njé antitrup DKK-1 sipas pretendimit 1, ku antitrupi DKK-1 pérmban njé zinxhir té lehté gé
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:34, dhe njé zinxhir té réndé gé pérmban sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 35.

Njé antitrup DKK-1 sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, g& pérmban dy zinxhiré té lehté ku
secili zinxhir i lehté pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:34, dhe dy zinxhiré té réndé ku
secili zinxhir i réndé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 35.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin DKK-1 ose fragmentin e tij antigjen-bashkues
sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, dhe njé transportues, tretés, ose mbushés
farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10300

(97) EP3444335 / 14/04/2021

(96) 18184138.8 / 16/06/2010

(22) 08/07/2021

(21) AL/P/ 2021/509

(54) METODA TE PERMIRESUARA PER PURIFIKIMIN E VEKTOREVE REKOMBINANT

AAV

20/09/2021
(30) 187601 P 16/06/2009 US
(71) Genzyme Corporation
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50 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) SHELDON, Paulene McLean Quigley (2339 Fairview Avenue E H, Seattle, WA 98102); NICHOLS,
Gina (9021 Cascadia Anenue, Everett, WA 98208); THORNE, Barbara A. (3626 - 223rd Avenue SE,
Sammamish, WA 98075) ;GAGNON, Peter S. (Mirce 21, 5270 Ajdovscina)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér té izoluar njé popullsi té virusit rekombinant adeno-shogérues (rAAV) grimca nga

papastértité né proces né njé rrjedhé ushqyese, gé pérfshijné hapat e:

(a)

(i) kontaktimi i njé rrjedhe ushgyese qé pérmban grimcat rAAV me njé kromatografi apatit té mesém né
praniné e glikolit polietilen (PEG), ku grimcat rAAV lidhen te kromatografia apatit e mesme; dhe

(it) grimcat eluting rAAV lidhen te kromatografia apatit e mesme me njé amoritzator elucioni gé pérmban
mé pak se 3% (w/v) PEG; dhe

(b) lidhjen e grimcave rAAV né rrjedhén ushqyese té eluar nga kromatografia apatite e mesme me

ndérveprimin hidrofobik té kromatografisé (HIC).

2. Metoda e pretendimit 1, ku kromatografia apatite e mesme éshté hidroksiapatit geramik (CHT) ose

fluoroapatit geramik (CFT).

3. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku rrjedha ushqyese pérmban grimcat rAAV né hapin (a)(i)
éshté lidhur me njé kromatografi apatite t&é mesme né praniné e glikolit polietilen (PEG) dhe njé
amortizator bazik.

4. Metoda e pretendimit 3, ku amortizatori bazik éshté ndérmjet pH 8.0 dhe 10.0.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 3-4, ku amortizatori bazik pérfshin borate.

6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku PEG ka njé peshé molekulare mesatare ndérmijet rreth
5,000 (PEG5000) gramé pér mole dhe rreth 15,000 (PEG15000) gramé pér mole.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rrjedha ushqyese pérmban grimcat rAAV éshté lidhur me

kromatografiné apatite t&é mesme né praniné e ndérmjet rreth 3% (w/v) dhe rreth 10% (w/v) PEG.
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8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, gé pérfshin mé tej njé hap té larjes sé kromatografisé apatite
té mesme me njé amortizator larés pasi rrjedha ushqyese éshté kontaktuar me kromatografiné apatite té

mesme por pérpara eluimit té grimcave rAAV nga kromatografia apatite e mesme.

9. Metoda e pretendimit 8, ku kromatografia apatite e mesme éshté laré njé ose mé shumé heré me njé
amortizator larés me pH bazik qé pérmban rreth 7.5% (w/v) PEG dhe/ose njé amortizator larés gé
pérmban rreth 5% (w/v) PEG.

10. Metoda e pretendimit 9, ku kromatografia apatite e mesme éshté laré mé tej me njé amortizator larés

me pH bazik gé pérmban mé pak se 3% (w/v) PEG dhe/ose njé amortizator larés gqé nuk pérmban PEG.

11. Metoda e pretendimit 8-10, ku amortizatori larés pérfshin borat né njé pH ndérmjet rreth 8.0 dhe rreth
10.0.

12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku grimcat rAAV lidhen te kromatografia apatite e mesme
jané elutuar me njé amortizator pastrimi gé pérfshin njé amortizator zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
borat, N-2-Hidroksietilpiperazine-N'-2-etanesulfonik acid (HEPES), dhe Tris-HCI né pH neutral.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, qé pérfshin mé tej:

(i) nénshtrimin e rrjedhés ushqyese gé pérmban grimcat rAAV té rrjedhin-pérmes filtrimit t& ndérrimit
anionik pérpara hapit (a);

(ii) nénshtrimin e rrjedhés ushgyese gé pérmban grimcat rAAV deri né filtrimin e rrjedhés tangjenciale
(TFF) pérpara hapit (a); dhe/ose

(iii) njé hap i inaktivimit té nxehtésisé pér té caktivizuar virusin ndihmés.

14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku hapi (b) pérfshin njé HIC té mesém, ku HIC i mesém
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej reziné Tosoh Butyl 650M, Tosoh SuperButyl 650C, Tosoh Phenyl
650C, EMD Fractogel Phenyl, dhe Tosoh Has(butil).

15. Metoda e pretendimit 1, ku hapi (b) pérfshin lidhjen e grimcave rAAV né njé kromatografi hidrofobike

ndérveprimi té mesme (HIC) né njé amortizator té larté té kripés, ku grimcat rAAV dhe procesi-né
vazhdimési i papastértive lidhet te HIC i mesém, dhe pastrimi i grimcave rAAV lidhet te HIC i mesém me
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njé amortizator t€ mesém té kripés, ku amortizatori i larté i kripés pérfshihet ndérmjet rreth 0.5 M dhe
rreth 2.0 M citrat.

16. Metoda e pretendimit 15, ku amortizatori i mesém i kripés pérfshin mé pak se 0.5 M citrat, né ményré
opsionale ku amortizatori i mesém i kripés pérfshihet ndérmjet rreth 0.45 M, 0.4 M, 0.35 M, 0.3 M ose
0.25 M citrat.

17. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 15-16, qé pérfshin mé tej nénshtrimin e rrjedhés ushqyese qé

pérmban grimcat rAAYV té pastruara nga HIC i mesém te madhésia e pérjashtuar e kromatografisé (SEC).

18. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 15-17, qé pérfshin mé tej nénshtrimin e rrjedhés ushqyese qé
pérmban grimcat rAAYV té pastruara nga HIC i mesém te kromatografia e ndérrimit anionik.

(11) 10311

(97) EP3294929 / 14/04/2021

(96) 16793600.4 / 13/05/2016

(22) 09/07/2021

(21) AL/P/2021/511

(54) SISTEME DHE MENYRAT NE QARQE TE MBYLLUR TE RICIKLIMIT TE BATERIVE

PLUMB-ACID

23/09/2021

(30) 201562160849 P 13/05/2015 US; 201562161062 P 13/05/2015 US and 201562161068 P

13/05/2015 US

(71) Aqua Metals Inc.

1010 Atlantic Avenue Suite 101, Alameda, California 94501, US

(72) CLARKE, Stephen R. (47 Donna Maria Way, Orinda, California 94563); CLARKE, Robert Lewis

(74 Muth Drive, Orinda, California 94563) ;DOUGHERTY, Brian (3 Admiral Drive 371, Emeryville,

California 94608)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré e prodhimit né ményré elektrokimike té plumbit me pastérti té larté, gé pérfshin:
desulfatizimi i plumbit duke pérdorur njé proces alkalik;
shkrirjen e pastés sé plumbit té desulfatuar né njé tretés acid elektro-pérpunues gé ka njé pH acid
pér té formuar késhtu njé tretés elektro-pérpunues té pasuruar me jone plumbi, dhe duke
kontaktuar tretésin e elektro-pérpunimit té plumbit té pasuruar me jone me njé katodé dhe njé
anodé, ku tretési i elektro-pérpunimit pérfshin njé acid alfonik sulfonik;
ku katoda pérfshin alumin, njé aliazh alumini ose njé pluhur alumini té ngulitur né njé plastiké;
reduktimin e joneve té plumbit né tretésin e elektro-pérpunimit té té pasuruar me jone plumbi né
katodé né kushte efektive pér té formuar plumb ngjités me pastérti té larté dhe njé tretés elektro-
pérpunues té rigjeneruar, ku plumbi metalik ngjités depozitohet né katodé si masé plumbi metalik
amorfe poroze e lirshme, pak ngjitése me hidrogjen té bllokuar;
hegjen e plumbit ngjités me pastérti té larté nga njé pjesé e katodés ndérsa jonet e plumbit
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zvogélohen né njé pjeseé tjetér té katodés, ku katoda léviz né krahasim me tretésin e elektro-
pérpunimit té pasuruar me jone plumbi ndérsa aplikohet potenciali elektrik;
duke pérdorur té paktén njé pjesé té tretésit té rigjeneruar té elektro-pérpunues né hapin e tretjes sé
pastés sé plumbit té desulfatuar si tretés acid i pérpunimit elektrik;
ku anoda éshté njé anodé e kontrolluar nga difuzioni, ose njé anodé e depolarizuar me hidrogjen,
ose ku anoda éshté e ekspozuar ndaj njé agjenti reduktues, ose éshté e ndaré nga katoda nga njé
membrané dhe anoda kontakton njé elektrolit, pérvec tretésit té pasuruar me jon plumbi elektro-
pérpunues, ose ku anoda operohet né ményré té tillé gé njé pérgendrim i jonit té€ plumbit né anodé
té jeté mé pak se 50 gramé pér litér [g/L].
2. Ményra e pretendimit 1 ku té paktén njé pjesé e katodés ka njé shtresé pasivizimi.
3. Ményra e pretendimit 1 ku katoda éshté konfiguruar si njé disk i rrotullueshém, njé cilindér rrotullues,
njé rrip lévizés ose njé pllaké kthyese.
4. Ményra e pretendimit 1 ku katoda éshté konfiguruar té pérmbajé njé model rrjeti ose ku katoda mé tej
pérmban njé material izolues pér té formuar njé katodé té modeluar.
5. Ményra e pretendimit 1 ku hapi i reduktimit pérdor katoda té shumta gé veprojné né té njéjtén kohé né
té njéjtén tretés elektro-pérpunimi té pasuruar me jone plumbi.
6. Ményra e pretendimit 1 ku hapi i hegjes sé plumbit ngjités me pastérti té larté nga njé pjesé e katodés
kryhet ndérsa njéra pjesé e katodés nuk éshté né kontakt me tretésin elektro-pérpunues té pasuruar me jone
plumbi.

(11) 10318

(97) EP3486245 / 28/04/2021

(96) 18212042.8 /06/12/2013

(22) 13/07/2021

(21) AL/P/2021/513

(54) 2-AMINO-N-(PIPERIDIN-1-1L-PIRIDIN-3-IL) PIRAZOLO[1,5ALFA]PIRIMIDINE-3-
KARBOKSAMID SI FRENUES TE KINASE ATR
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BOYALL, Dean (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); DAVIS, Chris
(86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abindon, Oxfordshire 0X14 4RW); DAVIS, Rebecca (86-88 Jubilee
Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); DURRANT, Steven (86-88 Jubilee Avenue
Milton Park, Abingdon, Oxfordshire 0X14 4RW); ETXEBARRIA 1 JARDI, Gorka (86-88 Jubilee
Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); FRAYSSE, Damien (86-88 Jubilee Avenue
Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); JIMENEZ, Juan-Miguel (86-88 Jubilee Avenue Milton
Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); KAY, David (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon,
Oxfordshire OX14 4RW); KNEGTEL, Ronald (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon,
Oxfordshire OX14 4RW); ODONNELL, Michael (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon,
Oxfordshire OX14 4RW); PANESAR, Maninder (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon,
Oxfordshire OX14 4RW); PIERARD, Francoise (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon,
Oxfordshire OX14 4RW); PINDER, Joanne (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire
0X14 4RW); SHAW, David (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW);
STORCK, Pierre-Henri (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW);,
STUDLEY, John (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); TWIN,
Heather (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW); CHARRIER, Jean-
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Damien (86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW) ;MIDDELTON, Donald
(86-88 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RW)

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(57)

1. Komponim me formulén I-B:

N N
N i
Y L
Ry
0% SNLLZ
I-B

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht,

ku (1):

R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose -C(J%).CN;
J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose Ci-zalkil; ose
dy dukuri té J*, sé bashku me atomin e karbonit né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé
karbociklike me 3-4 elemente té zévendésuar opsionalisht;
R3zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; Cs-scikloalkil; -CN; ose njé zinxhir Cy-zalifatik ku deri né dy njési metileni té
zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;
L! éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-galifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L!
zévendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
L2 éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-galifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n; secili L2
zévendésohet opsionalisht me C1-4alifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose
L! dhe L2, s& bashku me azotin né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé Unazé D; Unaza D
zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té J®;
Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike té ngopur
plotésisht ose pjesérisht té pangopur me 7-12 elemente me 1-5 heteroatome té zgjedhura nga
oksigjeni, azoti ose squfuri;
JG zgjidhet né ményré té pavarur nga halo; -N(R")2; njé karbocil me 3-6 elemente; njé heterociklil
me 3-6 elemente me 1-2 heteroatome té zgjedhura nga azoti i oksigjenit, ose squfuri; ose njé
zinxhir Cy-4alkil ku deri né dy njési metileni té zinxhirit alkil opsionalisht zévendésohen me -O-, -
NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; ¢do JC opsionalisht zévendésohet me 0-2 dukuri t& J¥,
dy dukuri t& J® né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané bashkuar, formojné njé
unazé me 3-6 elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
dy dukuri t& J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem unaze me uré té ngopur ose
pjesérisht té pangopur me 6-10 elemente;
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JK gshté njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente qé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura
nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

L3 zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; -CN; ose njé zinxhir Cs-zalifatik ku deri né dy njési metileni té zinxhirit alifatik
zévendésohen opsionalisht me - O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;

n éshté 0, 1, ose 2; dhe

R dhe R” jané H ose Ci-salkil; ose:

ku (I):
R! zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose -C(J1).CN;
Jt zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose Ci-zalkil; ose dy dukuri té J* sé bashku me atomin e
karbonit né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé karbociklike me 3-4 elemente té
zévendésuar opsionalisht;
R3 zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; Cs-scikloalkil; -CN; ose njé zinxhir Cy-zalifatik ku deri né dy njési metileni té
zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;
L! éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-ealifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n; secili L!
zévendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
L? éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-galifatik ku deri né dy njési metileni
t& zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L?
zévendésohet opsionalisht me C1-4alifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose
L! dhe L?, s& bashku me azotin né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé Unazé D; Unaza D
zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té JS;
L3 &shté H; Ci-salifatik; ose CN;
Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike té ngopur
plotésisht ose pjesérisht té pangopur me 7-12 elemente me 1-5 heteroatome té zgjedhura nga
oksigjeni, azoti ose squfuri;
J6 zgjidhet né ményré té pavarur nga halo; -CN; -N (R")2; — O; njé karbocil me 3-6 elemente; njé
heterociklil me 3-6 elemente me 1-2 heteroatome té zgjedhura nga azoti, oksigjeni, ose squfuri; ose
njé zinxhir Ci-salkil ku deri né dy njési metileni té zinxhirit alkil zévendésohen opsionalisht me -
O-, -NR-, - C(0)-, ose -S(O)n; ¢do JC opsionalisht zévendésohet me 0-2 dukuri té J¥.
dy dukuri t& J® né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané bashkuar, formojné njé
unazé me 3-6 elemente me 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
dy dukuri té J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem unaze me uré té ngopur ose
pjesérisht té pangopur me 6-10 elemente;
JK éshté njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura
nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
n éshté 0, 1, ose 2; dhe
R dhe R” jané H ose Ci-salkil; ose:

ku (11):
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose -C(J1).CN;
J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose Ci-zalkil; ose dy dukuri té J*, sé bashku me atomin e
karbonit né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé karbociklike me 3-4 elemente té
zévendésuar opsionalisht;
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R3zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; Cs-scikloalkil; -CN; ose njé zinxhir Cy-zalifatik ku deri né dy njési metileni té
zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;

L! éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti, oksigjeni ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-ealifatik ku deri né dy njési metileni
t& zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L*
zévendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

L? éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti oksigjeni ose squfuri; ose njé zinxhir Cl-ealifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L?
z8vendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose

L! dhe L?, s& bashku me azotin né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé Unazé D; Unaza D
zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té J®;

Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike té ngopur
plotésisht ose pjesérisht té pangopur me 7-12 elemente me 1-5 heteroatome té zgjedhura nga
oksigjeni, azoti ose squfuri;

J© zgjidhet né ményré té pavarur nga halo; -CN; -N(R")z; njé karbocil me 3-6 elemente; njé
heterociklil me 3-6 elemente me 1-2 heteroatome té zgjedhura nga azoti i oksigjenit, ose squfuri;
ose njé zinxhir Cy-salkil ku deri né dy njési metileni té zinxhirit alkil zévendésohen opsionalisht
me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; ¢do JG opsionalisht zévendésohet me 0-2 dukuri té J¥,

dy dukuri t& J® né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané bashkuar, formojné njé
unazé me 3-6 elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

dy dukuri t& J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem unaze me uré té ngopur ose
pjesérisht té pangopur me 6-10 elemente;

JK éshté njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura
nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

n éshté 0, 1, ose 2; dhe

R dhe R” jané H ose Ci-salkil; ose:

R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose -C(J1).CN;

J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose Ci-zalkil; ose dy dukuri té J* sé bashku me atomin e
karbonit né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé karbociklike me 3-4 elemente té
z8vendésuar;

R® zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; Cs-scikloalkil; -CN; ose njé zinxhir Cy-salifatik ku deri né dy njési metileni té
zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;

L! éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Ci-galifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L!
zEvendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

L2 éshté H; njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga azoti i oksigjenit ose squfuri; ose njé zinxhir Cy-galifatik ku deri né dy njési metileni
té zinxhirit alifatik opsionalisht zévendésohen me -O-, -NR-, -C(0)-, ose -S(O)n; secili L?
zévendésohet opsionalisht me Ci-salifatik; -CN; halo; -OH; ose njé unazé jo-aromatike me 3-6
elemente qé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose
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L! dhe L2, s& bashku me azotin né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé Unazé D; Unaza D
zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té JS;

Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike té ngopur
plotésisht ose pjesérisht té pangopur me 7-12 elemente me 1-5 heteroatome té zgjedhura nga
oksigjeni, azoti ose squfuri;

JG zgjidhet né ményré té pavarur nga halo; -N (R")2; njé karbocil me 3-6 elemente; njé heterociklil
me 3-6 elemente me 1-2 heteroatome té zgjedhura nga azoti, oksigjeni, ose squfuri; ose njé zinxhir
halkil C ku deri né dy njési metileni té zinxhirit alkil zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(0)-, ose -S(0)n; ¢do J® opsionalisht zévendésohet me 0-2 dukuri té J¥.

dy dukuri t& J® né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané bashkuar, formojné njé
unazé me 3-6 elemente gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; dy
dukuri t& J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem unaze me uré té ngopur ose pjesérisht té
pangopur me 6-10 elemente;

JK éshté njé unazé aromatike ose jo aromatike me 3-7 elemente qé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

n éshté 0, 1, ose 2; dhe

R dhe R” jané H ose Ci-salkil; ose:

ku (V)
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose -C(J%).CN;
Jt zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose Ci-zalkil; ose
dy dukuri té J*, sé bashku me atomin e karbonit né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé
karbociklike me 3-4 elemente té zévendésuar opsionalisht;
R® zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; Ci-salkil i zévendésuar opsionalisht me 1-3
dukuri té halo; Cz-4cikloalkil; ose -CN;
L! éshté njé Cy-ealifatik i zévendésuar opsionalisht;
L éshté njé Cy-ealifatik i zévendésuar opsionalisht; ose
L! dhe L?, sé& bashku me azotin né té cilin jané bashkangjitur, formojné njé Unazé D; Unaza D
zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té JS;
Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht té
ngopur ose pjesérisht t& pangopur me 8-12 elemente me 0-5 heteroatome té zgjedhura nga
oksigjeni, azoti ose squfuri;
JG zgjidhet né ményré té pavarur nga C1-4alkil, -N (R")2, ose njé karbociklil me 3-5 elemente; ose
dy dukuri t& J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem unaze me uré té ngopur ose
pjesérisht té pangopur me 6-10 elemente; dhe
R’ éshté H ose Ci-salkil.

2. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 (1) deri 1 (1V),

ku (1) R! éshté fluoro; ose:
ku (11) R* éshté -CH2CN; ose:
ku (111) R? &shté kloro.

3. Komponim sipas pretendimit 1 deri 2 (1), ku R® zgjidhet né ményré té pavarur nga H, kloro, fluoro,
ciklopropil, ose Ci-salkil.

4. Komponim sipas pretendimit 3, ku (1) R® zgjidhet né ményré té pavarur nga H, kloro, ose fluoro; ose:

ku (1) R® éshté H; ose:
ku (111) R® éshté kloro; ose:
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ku (IV) R® éshté fluoro.

5. Komponim sipas pretendimit 4, ku L* dhe L? jané H; -(C1-3alkil)O(C1-zalkil); -(C1-salkil) N(C1-zalkil) ;
Cy-salkil; azetidinil; piperidinil; oksitanil; ose pirrolidinil.

6. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 2 deri né 4, ku L* dhe L?, sé bashku me azotin né té cilin
jané bashkangjitur, formojné Unazén D.

7. Komponim sipas pretendimit 6, ku Unaza D éshté njé unazé heterociklil me 3-7 elemente gé ka 1-2
heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri.

8. Komponim sipas pretendimit 7, ku (I) Unaza D zgjidhet né ményré té pavarur nga piperazinil,
piperidinil, morfolinil, tetrahidopiranil, azetidinil, pirrolidinil, ose 1,4-diazepanil; opsionalisht ku Unaza D
éshté piperazinil, piperidinil, 1,4-diazepanil, pirrolidinil ose azetidinil; opsionalisht aty ku Unaza D éshté
piperazinil ose piperidinil; ose:

ku Unaza (I1) D éshté njé unazé biciklike plotésisht e ngopur ose pjesérisht e pangopur me 8-12 elemente
gé ka 0-5 heteroatome té zgjedhura nga oksigjeni, azoti ose squfuri; opsionalisht ku Unaza D éshté
oktahidropirrolo [1,2-a] piraziné ose oktahidropirrolo [3,4-c]pirol.

9. Komponim siaps ecilit prej pretendimeve 7 dhe 8, ku J® éshté halo, Ci-salkil, -O(Ci-zalkil), Cs-
scikloalkil, njé heterociklil me 3-6 elemente, -NH (Ci-salkil), -OH, ose -N(C1-salkil)2; opsionalisht ku J¢
éshté metil, -N(Cz-4alkil) 2, etil, -O(Cz-zalkil), ciklopropil, oksetanil, ciklobutil, pirrolidinil, piperidinil,
ose azetidinil; opsionalisht aty ku J® éshté metil, -O(Ci-salkil), oksetanil, pirrolidinil, piperidinil, ose
azetidinil; opsionalisht aty ku JC éshté metil.

10. Komponim sipas pretendimit 8, ku dy dukuri té J®, sé bashku me Unazén D, formojné njé sistem
unaze té urave té ngopur ose pjesérisht té€ pangopur me 6-10 elemente; opsionalisht ku sistemi i unazés sé
kapércyer  éshté  1,4-diazabiciklo[3.2.2] no-nane, 1,4-diazabiciklo[3.2.1] oktan, ose 2,5-
diazabiciklo[2.2.1]heptan.

11. Komponime sipas cilitdo prej pretendimeve 7 dhe 8 (1), ku dy dukuri t& J® né té njéjtin atom, sé
bashku me atomin me té cilin jané bashkuar, formojné njé unazé me 3-6 elemente me 0-2 heteroatome té
zgjedhura nga oksigjen, azot ose squfur; opsionalisht ku unaza e formuar nga dy dukurité e J® né té njéjtin
atom zgjidhet nga oksetanil ose ciklopropil.

12. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11, i zgjedhur né ményré té pavarur nga:

69



I-G-3

I-G-2

I-G-1

I-G-6

1-G-9

I-G-5
-G-8

I-G-4

1-G-12

I-G-11

I-G-10

70



I-G-15

I-G-14

1-G-13

1-G-18

I-G-16

1-G-21

1-G-20

1-G-19

71



I-G-24

I-G-23

I-G-22

1-G-27

I-G-26

I-G-25

1-G-30

1-G-29

1-G-28

72



1-G-33

1-G-32

1-G-31

1-G-35

1-G-34

1-G-38

1-G-37

1-G-36

73



-G-41

I-G-40

I-G-44

I-G-43

1-G-42

1-G-47

I-G-46

I-G-45

74



I-G-49

1-G-48

I-G-52

I-G-51

1-G-50

I-G-55

I-G-54

I-G-53

75






I-G-64

I-G-63

I-G-62

1-G-67

I-G-66

I-G-65

I-G-69

I-G-68

77



I-G-72

1-G-71

I-G-70

1-G-75

1-G-74

I-G-73

N@WIH N/\ulnvIAO

N©| NOIAO

I-G-78

I-G-77

N
0O
Q,
H N
I-G-76

z
at
z
O 1

QO

ud,

@T

poy

I-G-80

I-G-79

78



z
o
pd

O

1-G-83

I-G-82

I-G-81

1-G-86

I-G-85

1-G-84

b

Y

79



1-G-91

1-G-90

1-G-89

1-G-94

1-G-93

1-G-99

1-G-98

ose zgjedhur nga:

80



© N/ﬁ 07 NTY
NG }
5 L
1-G-92 I-G-95

1-G-96

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht.

13. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12 dhe njé
bartés té pranueshém farmaceutikisht.

14. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12
0se njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim né trajtimin e kancerit tek njé pacient.

15. Komponim, ose njé kripé e tij pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12,
ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 14, pérdorimi qé
pérfshin mé tej administrimin tek pacienti né fjalé i njé agjenti shtesé terapeutik né ményré té pavarur té
zgjedhur nga njé agjent démtues i ADN-s&; ku agjenti shtesé terapeutik né fjalé éshté i pérshtatshém pér
sémundjen gé trajtohet; dhe agjenti shtesé terapeutik né fjalé administrohet sé bashku me komponimin e
pérmendur si njé formé e vetme dozimi ose vegmas nga komponimi e pérmendur si pjesé e njé forme té
dozimit té shuméfishté; opsionalisht:

ku (1) agjenti démtues i ADN-sé éshté zgjedhur nga kimioterapia ose radioterapia; opsionalisht ku agjenti
démtues i ADN-sé éshté njé agjent alkiminues i zgjedhur nga Temozolomide; ose: ku (1) agjenti démtues
i ADN-sé né fjalé zgjidhet né ményré té pavarur nga rrezatimi jonizues, neokar-zinostatina radiomimetike,
njé agjent platinues, njé frenues Topo I, njé frenues Topo Il, njé antimetabolit, njé agjent alkilues,
sulfonate analkil, ose njé antibiotik ; opsionalisht
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ku (i) agjenti i démshém i ADN-sé né fjalé zgjidhet né ményré té pavarur nga rrezatimi jonizues, nga njé
agjent platinues, njé frenues Topo I, njé frenues Topo 11, ose njé antibiotik; ose:

ku (ii) agjenti né fjalé démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur nga rrezatimi jonizues, nga njé
agjent platinues, njé frenues Topo I, njé frenues Topo 11, njé antimetabolit, njé agjent alkilues, ose njé alkil
sulfonate; opsionalisht:

ku (a) agjenti platinues i pérmendur zgjidhet né ményré té pavarur nga Cisplatin, Oksaliplatin,
Karboplatin, Nedaplatin, Lobaplatin, Triplatin Tetranitrate, Pikoplatin, Satraplatin, ProLindac dhe
Aroplatin; frenuesi Topo | zgjidhet nga Kamptotecin, Topotekan, Irinotekan / SN38, Rubitekan
dhe Belotekan;

frenuesi Topo Il zgjidhet nga Etoposide, Daunorubicin, Doksorubicin, Aklarubicin, Epirubicin,
Idarubicin, Amrubicin, Pirarubicin, Valrubicin, Zorubicin dhe Teniposide;

antimetaboliti i pérmendur zgjidhet nga Aminopterin, Metotreksate, Pemetreksed, Raltitreksed,
Pentostatin, Kladribine, Klofarabine, Fludarabine, Tioguanine, Merkaptopurine, Fluorouracil,
Kapecitabine, Tegafur, Karmofur, Floksuridine, Citarabine, Gemcitabine, Azacitidine dhe
Hidroksiurea;

agjenti i alkiluar né fjalé zgjidhet nga Mekloretamine, Ciklofosfamide, Ifosfamide, Trofosfamide,
Klorambucil, Melfalan, Prednimustine, Bendamustine, Uramustine, Estramustine, Karmustine,
Lomustine, Semustine, Fotemustine, Nimostine, Ranimustine, Steptozocine, Busulfan,
Monosulfan, Treosulfan, Karbokuone TioTEPA, Triazikuone, Trietilenemelamine, Prokarbazine,
Dkarbazine, Temozolomide, Altretamine, Mitobronitol, Aktinomicin, Bleomicin, Mitomicin dhe
Plicamicin; opsionalisht:

ku (aa) agjenti platinues i pérmendur zgjidhet né ményré té pavarur nga Cisplatin, Oksaliplatin,
Karboplatin, Nedaplatin ose Satraplatin; frenuesi i Topo | zgjidhet nga Kamptotecin, Topotekan,
irinotekan/SN38, rubitekan; frenuesi Topo Il zgjidhet nga Etoposide; antimetaboliti i pérmendur
zgjidhet nga metotreksat, pemetreksed, Tioguanine, Fludarabine, Kladribine, Citarabine,
gemcitabine, 6-Merkaptopurine, ose 5-Fluorouracil; agjenti alkilues i pérmendur zgjidhet nga
mustardat e azotit, nitrosurea, triazene, alkil sulfonate, Prokarbazine ose aziridine; dhe antibiotiku
zgjidhet nga familja Hidroksiurea, Antracikline, Antracenedione, ose Streptomice; ose:

ku (bb) agjenti démtues i ADN-sé né fjalé zgjidhet né ményré té pavarur nga njé agjent platinues
rrezatimi orionizues; opsionalisht ku agjenti shtesé terapeutik éshté Gemcitabine dhe kanceri éshté
kanceri i pankreasit; ose:

ku (cc) kimoterapia éshté gemcitabina dhe rrezatimi; ose:

ku (b) antimetaboliti éshté gemcitabin; ose: ku (c) agjenti démtues i ADN-sé éshté rrezatimi
jonizues; ose:

ku (d) agjenti démtues i ADN-sé éshté njé agjent platinues i zgjedhur né ményré té pavarur nga
Cisplatin ose Karboplatin; ose:

ku (e) agjenti démtues i ADN-sé éshté njé frenues Topo Il i zgjedhur nga Etoposide; ose: ku (f)
agjenti démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur nga njé ose mé shumé nga sa vijon:
Cisplatin, Karboplatin, gemcitabine, Etoposide, Temozolomide ose rrezatim jonizues; opsionalisht
aty ku agjentét shtesé terapeutiké zgjidhen nga njé ose mé shumé nga sa vijon: gemcitabin,
cisplatin ose karboplatin dhe etopozide.

16. Komponim, ose njé kripé e pranueshme farmaceutike e tij, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12,
0se njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 14 ose
pretendimit 15, ku kanceri né fjalé éshté njé tumor i forté i zgjedhur nga kanceret e méposhtém: Oral:
zgavér e grykés, buzé, gjuhé, gojé, faring; Kardiak: sarkoma (angiosarkoma, fibrosarkoma,
rabdomiosarkoma, liposarkoma), miksoma, rabdomioma, fibroma, lipoma dhe teratoma; Mushkérité:
karcinoma bronkogjene (qgelizé skuamoze ose epidermoide, qelizé e vogél e padiferencuar, gelizé e madhe
e padiferencuar, adenokarcinoma), karcinoma alveolare (bronkiolar), adenoma bronkiale, sarkoma,
limfoma, kondromatushamartoma, mesothelioma; Gastrointestinale: ezofag (karcinoma me geliza

82




skuamoze, laring, adenokarcinoma, leiomiosarkoma, limfoma), stomak (karcinoma, limfoma,
leiomiosarkoma), pankreas (adenokarcinoma duktale, insulinoma, glukagonoma, gastrinoma, tumore
karcinoide, vipoma) zorra e holla dhe zorra e trashé (adenokarcinoma, limfoma, tumore karcinoide,
sarkoma Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), zorra e trashé ose zorrét e
médha (adenokarcinoma, adenoma tubulare, adenoma villoze, hamartoma, leiomioma), zorra e trashé,
zorra e trashé-rektum, kolorektal; rektum, Trakti gjenitourinar: veshka (adenokarcinoma, tumori Wilm
[nefroblastoma], limfoma), fshikéza dhe uretra (karcinoma e gelizave skuamoze, karcinoma me geliza
kalimtare, adenokarcinoma), prostata (adenokarcinoma, sarkoma), testis (seminoma, teratoma, karcinoma
embrionale, teratokarcinoma, koriokarcinoma, sarkoma, karcinoma me geliza intersticiale, fibroma,
fibroadenoma, tumoret adenomatoid, lipoma); Mélcia: hepatoma (karcinoma hepatogelizore),
kolangiokarcinoma, hepatoblastoma, angiosarkoma, adenoma hepatogelizore, hemangioma, pasazhe
biliare; Kocka: sarkoma osteogjene (osteosarkoma), fibrosarkoma, histiocitoma malinje fibroze,
kondrosarkoma, sarkoma Ewing, limfoma malinje (sarkoma gelizore retikulare), mieloma e shuméfishté,
kordoma tumorale malinje me geliza gjigande, osteokronfroma (ekzostozat osteokartilaginoze), kondroma
beninje, kondroblastoma, fibroma kondromikso, osteoma osteoide dhe tumoret me geliza gjigande;
Sistemi_nervor: kafka (osteoma, hemangioma, granuloma, ksantoma, osteiti deformues), meningjet
(meningioma, meningiosarkoma, gliomatoza), truri (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma [pinealoma], glioblastoma shuméforme, oligodendro-glioma, skuanoma, retinoblastoma,
tumoret kongjenitale), neurofioroma e palcés kurrizore, meningioma, glioma, sarkoma);
Gjinekologjik/Femér: mitra (karcinoma endometriale), gafa e mitrés (karcinoma e qafés sé mitrés,
displazia e gafés sé mitrés para-tumorale), vezoret (karcinoma e vezoreve [cistadenokarcinoma seroze,
cistadenokarcinoma mucinoze, karcinoma e paklasifikuar], tumoret e gelizés granuloze, tumoret e gelizave
Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma malinje), vulva (karcinoma e gelizave skuamoze, karcinoma
intraepiteliale, adenokarcinoma, fibrosarkoma, melanoma), vagina (karcinoma me qeliza te garta,
karcinoma me geliza skuamoze, sarkoma botrioide (rabdomiosarkoma embrionale), tubat fallopiane
(karcinoma), gjiri; Lékura: antmelanoma malinje, karcinoma e gelizave bazale, karcinoma e gelizave
skuamoze, sarkoma e Karposit, keratoakantoma, mole displazike, lipoma, angioma, dermatofibroma,
keloide, psoriaza, Gjéndra tiroide: karcinoma tiroide papilare, karcinoma tiroide folikulartiroide;
karcinoma tiroide medulare, neoplazi e shuméfishté endokrine e tipit 2A, neoplazi e shuméfishté e tipit
2B, kanceri familjar tiroid medular, feokromocitoma, paraganglioma; dhe Gjéndrat mbiveshkore:
neuroblastoma: opsionalisht: ku kanceri né fjalé zgjidhet nga njé kancer i mushkérive ose pankreasit;
opsionalisht: ku kanceri né fjalé éshté kancer i mushkérive ose i pankreasit; opsionalisht ku kanceri i
mushkérive éshté kancer i mushkérive; opsionalisht ku:

kanceri i mushkérive éshté kacer i mushkérive me geliza jo té vogla ose i mushkérive me gelizé té vogél,
opsionalisht:

ku (I) kanceri i mushkérive éshté kancer i mushkérive me geliza té vogla dhe agjentét shtesé
terapeutiké jané cisplatina dhe etopozidi; ose

ku (I1) kanceri i mushkérive éshté kancer i mushkérive me geliza jo té vogla dhe agjentét shtesé
terapeutiké jané gemcitabina dhe cisplatina; opsionalisht:

ku (i) kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla éshté kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla
skuamoz; ose:
ku (ii) terapia e kancerit &shté gemcitabina dhe rrezatimi.

17. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 14 ose pretendimit
15, ku (I) kanceri i pérmendur zgjidhet nga kanceri i mushkeérive, kanceri i kokés dhe gafés, kanceri i
pankreasit, kanceri i stomakut ose kanceri i trurit; ose:

ku (I1) kanceri né fjalé zgjidhet nga kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla, kanceri i mushkérive me
geliza té vogla, kanceri i pankreasit, kanceri i traktit biliar, kanceri i kokés dhe gafés, kanceri i fshikézés

83



urinare, kanceri kolorektal, glioblastoma, kanceri i ezofagut, kanceri i gjirit, karcinoma hepatogelizore, ose
kanceri i vezoreve; opsionalisht ku kanceri éshté kancer i gjirit dhe agjenti shtesé terapeutik éshté
cisplatina; opsionalisht aty ku kanceri &shté kancer negativ i trefishté i gjirit.

18. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12, né kombinim me njé agjent shtesé terapeutik té zgjedhur nga Gemcitabine, terapi rrezatimi, ose terapi
Gemcitabine dhe rrezatimi sé bashku, pér pérdorim né trajtimin e kancerit té pankreasit.

19. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12 pér pérdorim né njé trajtim gé rrit ndjeshmériné e gelizave té kancerit té pankreasit ndaj njé terapie
kanceri té zgjedhur nga kimioterapia ose rrezatimi; opsionalisht:

ku (1) kimioterapia éshté gemcitabine; ose:
ku (I1) terapia e kancerit éshté gemcitabina; ose:
ku (I11) terapia e kancerit éshté rrezatimi.

20. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 né kombinim me gemcitabine (100 nM) dhe/ose
rrezatim (6 Gy) pér pérdorim né njé trajtim gé pengon fosforilimin e Chkl (Ser 345) né njé qelizé
kanceroze té pankreasit.

21. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, siaps cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12 pér pérdorim né njé trajtim gé sensibilizon gelizat e kancerit té pankreasit ndaj kimioterapisé né
kombinim me kimioterapi.

22. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12 pér pérdorim né njé trajtim qé pérfshin (1) gelizat e kancerit té pankreasit hipoksik radiosensibilizues né
kombinim me terapiné me rrezatim; ose: gqé pérfshin (11) sensibilizimin e gelizave té kancerit pankreatik
hipoksik né kombinim me Kimioterapiné.

23. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, pér pérdorimin sipas pretendimeve 21
ose 22, ku geliza kanceroze né fjalé éshté njé gelizé kancerogjene PSN-1, MiaPaCa-2 ose PancM.

24. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas pretendimeve 1 deri né 12, pér
pérdorim né njé trajtim gé pérfshin ndikimin e pikave té kontrollit té ciklit gelizor té shkaktuar nga
démtimi né kombinim me terapiné me rrezatim dhe/ose gemcitabiné.

25. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimeve 1 deri né 12, pér
pérdorim né njé trajtim gé pérfshin frenimin e riparimit té€ démtimit t¢ ADN-sé nga rekombinimi homolog
né njé qgelizé kanceroze té pankreasit né kombinim me terapi me rrezatim dhe/ose gemcitabine.

26. Komponim ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorimin sipas pretendimeve 22
deri né 25, ku komponimi administrohet né njé gelizé kanceroze té pankreasit; opsionalisht ku gelizat e
kancerit té pankreasit rrjedhin nga njé linjé qgelizore pankreatike e zgjedhur nga PSN-1, MiaPaCa-2 ose
Panc-1.

27. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
12 pér pérdorim né njé trajtim qé pérfshin (1) trajtimin e kancerit t¢ mushkérive me gelizé jo té vogél né
kombinim me njé ose mé shumé nga agjentét e tjeré shtesé terapeutiké: Cisplatine ose Karboplatine,
Etopozide dhe rrezatimi jonizues; ose:

(1) promovimi i vdekjes sé gelizave né gelizat kancerogjene; ose:

(11) parandalimin e riparimit gelizor nga démtimi i ADN-s&; ose:
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(IV) frenimi i ATR né njé kampion biologjik qé pérfshin hapin e kontaktimit t& njé komponimi
sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12 me kampionin biologjik té€ pérmendur; opsionalisht ku
kampioni biologjik i pérmendur éshté njé gelizé; ose:

(V) sensibilizimi i gelizave ndaj agjentéve démtues t¢ ADN-sg.

28. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim sipas pretendimeve 15
deri né 27, ku (1) geliza e pérmendur éshté njé gelizé kanceroze qé ka defektet né kaskadén e sinjalizimit
ATM; opsionalisht:

ku (i) defekti né fjalé éshté shprehje ose aktivitet i njé ose mé shumé ose sa mé poshté: ATM, p53,
CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/ BRIT1, CTIP ose SMC1; ose:
ku (ii) defekti né fjalé éshté shprehje ose aktivitet i ndryshuar i njé ose mé shumé si mé poshté:
ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 ose H2AX.

ku (I) kanceri, geliza kancerogjene ose geliza né fjalé ka njé defekt né njé proteiné riparuese me prerje
bazé; opsionalisht ku proteina e riparimit me prerje bazé éshté UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1,
MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (glikozilazat e ADN-sé); APE1l, APEX2 (AP
endonukleazat); LIG1, LIG3 (ligazat e ADN-sé | dhe I1l1); XRCC1 (aksesori LIG3); PNK, PNKP
(polinukleotid kinaza dhe fosfataza); PARP1, PARP2(Poli (ADP-Ribose) Polimerazat); PolB, PolG
(polimerazat); FEN1 (endonukleaza) ose Aprataksina; opsionalisht aty ku proteina e riparimit me prerje
bazé éshté PARP1, PARP2, ose PolB; opsionalisht aty ku proteina e riparimit me prerje bazé éshté PARP1
ose PARP2.

29. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim sipas pretendimeve 14
deri né 27 ku geliza né fjalé éshté njé gelizé kanceroze gé shpreh onkogjene té démshme té ADN-sg;
opsionalisht ku geliza kanceroze né fjalé ka ndryshuar shprehjen ose aktivitetin e njé ose mé shumé nga sa
vijon: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciklin E, Ciklin A dhe Rb.

30. Komponim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimeve 15
deri né 27, ku pérdorimi pérfshin mé tej administrimin te pacienti né fjalé té njé agjenti shtesé terapeutik
ku agjenti né fjalé frenon ose modulon njé proteiné té riparimit me prerjs bazé; opsionalisht ku proteina e
riparimit me prerje bazé zgjidhet nga UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1,
NEIL2, NEIL3 (glikozilazat e ADN-s€); APE1, APEX2 (AP endonukleazat); LIG1, LIG3 (ligazat e ADN-
sé | dhe I11); XRCC1 (aksesori LIG3); PNK, PNKP (polinukleotid kinaza dhe fosfataza); PARP1, PARP2
(Polimerazat Poli(ADP-Ribose)); PolB, PolG (polimerazat); FEN1 (endonukleaza) ose Aprataksina;
opsionalisht aty ku proteina e riparimit me prerje bazé zgjidhet nga PARP1, PARP2 ose PolB;
opsionalisht aty ku proteina e riparimit me prerje bazé zgjidhet nga PARP1 ose PARP2; opsionalisht aty
ku agjenti né fjalé zgjidhet nga Olaparib (i njohur gjithashtu si AZD2281 ose KU-0059436), Iniparib (i
njohur gjithashtu si BSI-201 ose SAR240550), Veliparib (i njohur gjithashtu si ABT-888), Rukaparib (i
njohur gjithashtu si PF-01367338), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMNG673, ose AZD2461.

(11) 10313

(97) EP3149000 / 30/06/2021
(96) 15733532.4 / 26/05/2015
(22) 13/07/2021
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(21) AL/P/2021/514

(54) KRIPA KRISTALINE TOSILATE E NJE FRENUESI SELEKTIV DELTA PI3K PER
PERDORIM NE FORMULIME FARMACEUTIKE

23/09/2021

(30) 2596CH2014 27/05/2014 IN and 2597CH2014 27/05/2014 IN

(71) Rhizen Pharmaceuticals S.A.

Fritz Courvoisier 40, 2300 La Chaux de Fonds, CH

(72) VAKKALANKA, Swaroop Kumar Venkata Satya (c/o Rhizen Pharmaceuticals SAFritz Courvoisier
40, CH-2300 La Chaux de Fonds)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé kripé kristaliné e acidit p-toluenesulfonik e pérbérjes

ku kripa shfaq njé model XRPD gé ka njé ose mé shumé kulme té zgjedhur nga 5.0, 10.1, 22.1, dhe 24.5 +
0.2 ° 20 si¢c matet n€ nj€ difraktometér X'PertPRO MPD té pajisur me nj€ tub Cu CFF me rreze X; dhe ku
kripa kristaliné ka njé shpérndarje té€ madhésisé sé grimcés d(0.9) prej nga 5 deri né 50 pum.

2. Kripa e pretendimit 1, ku kripa ka njé d(0.5) prej nga 1 deri né 10 um.

3. Kripa e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kripa ka njé d(0.5) prej nga 2 deri né 5 pm.

4. Kripa e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kripa ka njé d(0.9) prej nga 5 deri né 25 um ose 5
deri né 15 pm.

5. Kripa e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kripa ka njé d(0.1) prej nga 0.5 deri né 1.5 um ose
0.5 deri né 1.0 pum.

6. Kripa e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kripa shfaq shfag njé model kalorimetri skanim
diferencial (DSC) me njé kulm karakteristik endotermik né 146 °C.
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7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kripén e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme dhe njé

ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 7, gé pérfshin mé tej njé ose mé shumé agjenté terapeutiké shtesé
té zgjedhur nga agjentét anti-kancer, agjentét anti-inflamatorgé, agjentét imunosupresivé, steroidét, agjentét

anti-inflamatoré jo-steroide, antihistaminikét, analgjezikét, dhe pérzierje té tyre.

9. Kripa e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje ose ¢rregullimi
té lidhur me PI3K ku sémundja, ¢rregullimi ose gjendja e lidhur me PI3K, éshté njé sémundje e lidhur me
sistemin imunitar, njé sémundje ose ¢rregullim gé pérfshin inflamacionin, kancerin ose sémundje tjetér
proliferative, njé sémundje hepatike ose ¢rregullim, ose njé sémundje renale ose ¢rregullim dhe zgjidhen
nga tumoret hematopoietike té linjés limfoide, leucemia, leucemia akute limfocitike, leucemia akute
limfoblastike, limfoma e gelizave B, limfoma e qelizave T, limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkins,
limfoma e gelizés leshtore dhe limfoma Burket; tumoret hematopoietike té linjés mieloide, leucemité
akute mielogjene, leucemité mielogjene kronike, sindroma mielodisplastike, leugemia promielocitike;
karcinoma e fshikézés, karcinoma e gjirit, karcinoma e zorrés sé trashé, karcinoma e veshkave, karcinoma
e mélcisé, karcinoma e mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, kanceri i ezofagut, kanceri i
fshikézés sé témthit, kanceri i vezoreve, kanceri i pankreasit, kanceri i stomakut, kanceri i gafés sé mitrés,
kanceri tiroide, kanceri i prostatés, kanceri i 1ékurés, karcinoma e gelizave skuamoze; tumoret me origjine
mezenkimale, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma; tumoret e sistemit nervor gendror dhe periferik,
astrocitoma, neuroblastoma, glioma, schwannoma; melanoma, seminoma, teratokarcinoma, osteosarkoma,
pigmentosum ksenoderoma, keratoktantoma, kanceri folikular i tiroides, sarkoma e Kaposit, inflamimi,
glomerulonefriti, uveiti, sémundjet hepatike ose ¢rregullimet, sémundjet renale ose ¢rregullimet, sémundja
pulmonare obstruktive kronike, artriti reumatoid, sémundja inflamatore e zorréve, vaskuliti, dermatiti,
osteoartrit, sémundja inflamatore e muskujve, riniti alergjik, vaginiti, cistiti intersticial, skleroderma,
osteoporoza, ekzema, transplantimi alogjenik ose ksenogjenik, refuzim i qelizave té transplantuara,
sémundje e gelizave té transplantuara kundrejt gelizave pritése, lupusi eritematoz, fibrozé pulmonare,
dermatomiozit, tiroidit, miastenia gravis, anemi hemolitike autoimune, fibrozé cistike, hepatit kronik
relapsues, cirroza biliare primare, konjuktiviti alergjik, hepatiti, dermatiti atopik, astma, sindroma Sjogren,
refuzimi i transplantit t¢ organeve, skleroza e shuméfishté, Guillain-Barre, uveiti autoimun, anemia
hemolitike autoimune, anemia pernicioze, trombocitopenia autoimune, arteriti temporal, sindroma anti-
fosfolipide, vaskulitide si granulomatoza e Wegenerit, sémundja Behcet, psoriaza, dermatiti herpetiformis,

pemfigus vulgaris, vitiligo, sémundja Crohn, koliti, koliti ulcerativ, cirroza biliare primare, hepatiti
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autoimun, diabeti mellitus i Tipit 1 ose i ndérmjetésuar nga imuniteti, sémundja Grave. Tireoiditi i
Hashimoto, ooforiti dhe orkiti autoimun, ¢rregullimi autoimun i gjéndrés mbiveshkore, lupusi eritematoz
sistemik, polimioziti, dermatomioziti, spondiliti ankilozues, refuzimi i transplantit, refuzimi i gelizave té
transplantuara té I&kurés, artriti, sémundjet e kockave té shogéruara me rritjen e resorbimit té kockave;,
ileiti, sindroma Barrett, sindroma e distresit respirator té té rriturve, sémundja kronike obstruktive e
rrugéve té frymémarrjes; distrofia e kornesé, trakoma, onkocerkiaza, oftalmiti simpatetik, endofalmiti;
gingiviti, periodontiti; tuberkulozi; leprozi; ndérlikimet uremike, nefroza; sklerodermatiti, psoriaza,
sémundjet kronike demielinizuese té sistemit nervor, neurodegjenerimi i lidhur me AIDS, sémundja
Alzheimer, meningjiti infektiv, encefalomieliti, sémundja Parkinson, sémundja Huntington, skleroza
anésore amiotrofike ansefaliti viral ose autoimune; ¢rregullime autoimune, vaskulit kompleks imunitar,
lupus sistematik dhe eritematodé; lupus eritematoz sistemik (SLE); kardiomiopatia, hiperkolesterolemia e
sémundjes ishemike té zemrés, ateroskleroza, preeklampsia; déshtimi kronik i mélgisé, trauma e trurit dhe

palcés kurrizore, dhe kanceri.

(11) 10314

(97) EP3601266 / 28/04/2021

(96) 18715612.0/29/03/2018

(22) 13/07/2021

(21) AL/P/2021/515

(54) DERIVATE TE ZEVENDESUAR TE INDOLINES SI FRENUES TE REPLIKIMIT VIRAL
DENGUE

24/09/2021

(30) 17164048 31/03/2017 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) BONFANTI, Jean-Francois (c/o Janssen-Cilag 1 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)) ;COESEMANS, Erwin (c/o Janssen Pharmaceutica
NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé perberje qe ka formulén (1)

OCH3

R4 (\ J
R5
ku
R! &shté kloro ose fluoro,
R? éshté -CH2CH,0H, ose Cs-salkil COOH,;
R® éshté trifluorometil, ose trifluorometoksi:
R* éshté hidrogjen, fluoro, ose metoksi; dhe
R°® &shté hidrogjen ose metil;
ose njé kripé, solvat ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj.

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

HOL~g OCH; HOL~g CHy HO\/\O CHa
o o N
H H

Fam FaCI:‘:N) FacO
N—N N—N N—N
Np: CH;0 Np: N

3
N N N
cl al cl
HOC o OCHs HO g OCH, HOC "~ OCHj
o o o
N
Fs n_Q Fs HQ F4CO. HQ
Y o OO
N RN X
. CH30 N N

\=Z

I
HOL~g OCH; HOC~g OCHy HO\/\O§
o
N
Fs N NAQ F5CO N HQ F3CO {g
> N-N Ij\) N—N N—
F N CH;O 82 (N

4

Cl
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3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur ka rrotullimin specifik (+).

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga :
F

H

O~6 OCHj
o J®)
N
Fs H
R@ N—N
. \
N
cl
HO~o CHs
o H)
N
FiC N M
0 n
£
cl
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F Ny

HOL~o OCH,4
o M
N
H
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*+) :
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N
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Wg e

Z
/Z

Cl
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(+)
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Cl

Cl

H
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5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4
bashké me njé ose mé shumé eksipienté, hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5 i cili pérfshin njé princip aktiv té dyté ose té métejshém.

7. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6 ku principi aktiv i dyté ose i métejshém é&shté njé agjent
antiviral.

8. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim si njé ilag.

9. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin e
infeksionit Dengue dhe pér parandalimin ose trajtimin e sémundjes sé lidhur me infeksionin Dengue.

10. Njé pérbérje e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 9 ku infeksioni Dengue é&shté infeksion nga
viruset e llojeve DENV-1, DENV-2, DENV-3 ose DENV-4.

(11) 10315

(97) EP3601225 / 02/06/2021

(96) 18715611.2 /29/03/2018

(22) 13/07/2021

(21) AL/P/2021/516

(54) DERIVATE TE ZEVENDESUAR TE INDOLINES SI FRENUES TE REPLIKIMIT VIRAL
DENGUE

24/09/2021

(30) 17164045 31/03/2017 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) BONFANTI, Jean-Francois (c/o Janssen-Cilag 1 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
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé pérbérje e formulés (1), qé pérbén ¢do formé stereokimikisht izomerike té saj,

ku

R! éshté fluoro, R? éshté -CH,CH,OH, R éshté trifluorometil, dhe R* éshté hidrogjen, ose
R! éshté fluoro, R? éshté -CH,CH,OH, R® éshté trifluorometil, dhe R* éshté metoksi, ose

R? éshté fluoro, R? éshté -CH,CH,0H, R® éshté trifluorometoksi, dhe R* &shté hidrogjen, ose
R? éshté kloro, R? éshté -CH,CH,OH, R® éshté trifluorometil, dhe R* &shté hidrogjen, ose
R! éshté kloro, R? éshté -CH,CH,0H, R3 éshté trifluorometil, dhe R* éshté metoksi, ose

R! éshté kloro, R? éshté -CH,CH,OH, R3 éshté trifluorometoksi, dhe R* éshté hidrogjen, ose
R? éshté kloro, R? éshté -(CH2)sCOOH, R® éshté trifluorometil, dhe R* éshté hidrogjen, ose
R? éshté kloro, R? éshté -(CH2)sCOOH, R® éshté trifluorometil, dhe R* éshté metoksi, ose
R! éshté kloro, R? éshté -(CH2)sCOOH, R® éshté trifluorometoksi, dne R* éshté hidrogjen;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, solvat ose polimorf i saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga

F F F
HO~g OCH; HO -~ OCHs HO -~ OCH;
0 o
H H N
F F FaC
3 240 3 20 s 0
O//S\ O//S\ Oés\
CH, CH, CHs CH,
cl al cl
HO~g OCHs HO_~, OCH, HO~g OCH;
o o
F F F3C
’ ?° ? ° ) °
o o o
CH, oHs CH, CH,
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3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur ka rrotullimin specifik (+).

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga :

E

HO\/\O OCHs O ~g OCH;,
Q "Q

A #
loid S\ ol S\
CH
HO\/\O OCH; HO\/\O OCH,
(+)Q (+) :<<
F co
’ s*O 340
lod \ o” \
cl cl
HOL~g OCH, OCH3
(+ (+)
F300
CH
cl cl
HO, o OCHs HOY\/\ OCH;
+ +
*+) : S +) :
E H
3 s’/o
o
CHj CHs
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5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4

bashké me njé ose mé shumé eksipienté, hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5 i cili pérfshin njé princip aktiv té dyté ose té métejshém.

7. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6 ku principi aktiv i dyté ose i métejshém éshté njé agjent

antiviral.

8. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim si njé

medikament.

9. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin e

infeksionit Dengue dhe pér parandalimin ose trajtimin e sémundjes sé lidhur me infeksionin Dengue.

10. Njé pérbérje e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 9 ku infeksioni Dengue éshté infeksion nga
viruset e llojeve DENV-1, DENV-2, DENV-3 ose DENV-4.

(11) 10316

(97) EP3411076 / 28/04/2021

(96) 17706673.5/03/02/2017

(22) 14/07/2021

(21) AL/P/2021/519

(54) KONJUGATE ANTITRUP-MEDIKAMENT QE SYNOJNE UPARAP
24/09/2021

(30) 201670063 05/02/2016 DK and 201670834 24/10/2016 DK

(71) Rigshospitalet and University of Copenhagen

Blegdamsvej 9, 2100 Copenhagen @, DK ;Norregade 10, 1165 Copenhagen K, DK
(72) NIELSEN, Christoffer (Salpetermosevej 29, 3400 Hillergd); BEHRENDT, Niels (Elsevej 62, 3500
Verlgse) ;ENGELHOLM, Lars Henning (Aldershvilevej 80a, 2880 Bagsveerd)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé konjugat antitrup-medikament i drejtuar kundér uPARAP gé pérfshin:

a) njé antitrup i cili lidhet te sekuenca amino acide e SEQ ID NO: 32 ose 33 (Fibronektin tipi 1l
(FN-11) domeni i uPARAP),
b) njé agjent aktiv, ku agjenti aktiv éshté zgjedhur nga njé agjent terapeutik, njé agjent citotoksik, a

radioizotop dhe njé etiketim té zbulueshém, dhe
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¢) njé lidhés i cili lidh a) te b).

2. Konjugati antitrup-medikament sipas pretendimit 1, ku antitrupi éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet
prej:
a) njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij gé pérfshin
i. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té imunoglobulinés gé pérfshin ose gé pérbéhet prej
sekuencés amino acide t¢ SEQ ID NO: 11 ose njé sekuencé gé ka té paktén 90% identitet té
sekuencés aty, dhe
ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin ose qé pérbéhet prej
sekuencés amino acide t¢ SEQ ID NO: 15 ose njé sekuencé gé ka té paktén 90% identitet té
sekuencés aty,
ku ¢do ndryshim i sekuencés éshté jashté rajoneve pércaktuese komplementare,
b) njé version té humanizuar té antitrupit ose fragment antigjen-lidhés té tij té a),
c) njé version kimerik té antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés i tij té a),
d) njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij gé pérfshin
I. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té& imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs: 12, 13 dhe 14, dhe
ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé té imunoglobulinés qé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs 16, 17 dhe 18,
e) njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij qé pérfshin
i. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide t& SEQ ID NOs: 48, 49 dhe 50, dhe
ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut t& réndé té imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs 51, 52 dhe 53
f) njé version té humanizuar té antitrupit ose fragment antigjen-lidhés i tij té d) ose e).

3. Konjugati antitrup-medikament sipas pretendimit 1, ku antitrupi éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
prej:
a) njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij qé pérfshin
i. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té€ imunoglobulinés qé pérfshin ose gé pérbéhet prej
sekuencés amino acide té SEQ ID NO: 19 ose 20 ose njé sekuencé gé ka té paktén 90% identitet té

sekuencés aty, dhe
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ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin ose qé pérbéhet prej
sekuencés amino acide té SEQ ID NO: 24 ose 25 ose njé sekuencé gé ka té paktén 90% identitet té
sekuencés aty,

ku ¢do ndryshim i sekuencés éshté jashté rajoneve pércaktuese komplementare,
b) njé version té humanizuar té antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés té tij té a),

c) njé version kimerik té antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés té tij té a),
d) njé antitrup ose fragmentit antigjen-lidhés té tij gé pérfshin
I. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs: 21, 22 dhe 23, dhe
ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé té imunoglobulinés qé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs 26, 27 dhe 28,
e) njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij qé pérfshin
i. njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté té imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs: 54, 55 dhe 56, dhe
ii. njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé té imunoglobulinés gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NOs 57, 58 dhe 59,

f) njé version té humanizuar té antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés té tij té d) ose e).

4. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi éshté
zgjedhur nga njé antitrup miu, njé antitrup kimerik, njé antitrup human, njé antitrup té humanizuar, njé
fragment antigjen-lidhés té humanizuar, njé fragment Fab, njé fragment Fab', njé fragment F(ab")2, njé Fv,
njé antitrup me varg té vetém (SCA) I tillé si njé scFv, pjesa e ndryshueshme e vargjeve té réndé dhe/ose

té lehté té tij, dhe njé miniantitrup Fab.

5. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi éshté njé

antitrup monoklonal.

6. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku agjenti aktiv éshté
njé agjent kimioterapeutik, i tillé si njé agjent kimioterapeutik i zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
agjenté alkilues, antraciklina, antimetabolité, agjenté anti-mikrotubular/anti-mitotik, frenues té histon
deacetilazés, frenues té kinazés, antibiotiké peptid, antineoplastiké me bazé platini, frenues té

topoisomerazés dhe antibiotiké citotoksike.

96



7. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku agjenti aktiv éshté
njé agjent anti-mitotik, i tillé si i zgjedhur nga grupi qé pérbéhet prej monometil auristatin E (MMAE),
monometil auristatin F (MMAF), njé taksan (p.sh. Paclitaksel ose Docetaksel), njéalkaloid i vinkés (p.sh.
Vinblasting, Vinkristing, Vindesiné ose Vinorelbiné), Kolkiciné ose Podofilotoksing.

8. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku agjenti aktiv éshté
njé agjent ADN-ndérlidhés, , i tillé si njé agjent ADN-ndérlidhés i zgjedhur nga pirrolobenzodiazepiné ose

njé derivat dimerik i pirrolobenzodiazepinés.

9. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve t€ mésipérme, ku agjenti aktiv éshté

njé agjent alkilues, i tillé si Duokarmiciné SA.

10. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme pér pérdorim si njé

medikament.

11. Njé kompozim farmaceutik & pérfshin konjugatin antitrup-medikament sipas ndonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 9, dhe njé tretésiré tamponike, hollues, mbartés, ndihmés ose eksipient

farmaceutikisht i pranueshém.

12. Konjugati antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 ose kompozimi
farmaceutik sipas pretendimit 11 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé sémundje té karakterizuar
nga geliza gé shprehin uPARAP, e tillé si ku sémundja e karakterizuar nga geliza gé shprehin uPARAP
éshté zgjedhur nga kanceri, njé sémundje e degradimit té kockés e tillé si osteoporoza, fibroza, dhe

sémundje té lidhura me makrofag ose ¢rregullime té tilla si ateroskleroza ose inflamacioni kronik.

13. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku

sémundja éshté kancer.

14. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
kanceri éshté sarkoma, i tillé si osteosarkoma, liposarkoma, miksofibrosarkoma, dermatofibrosarkoma
protuberans (DFSP) dhe/ose leiomiosarkoma (LMS).

15. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku

kanceri éshté glioblastoma.
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16. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku

kanceri éshté kancer i prostatés ose metastaza té kockés nga kanceri i prostatés.

17. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku

kanceri éshté kancer i gjirit.

18. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku

kanceri éshté kancer i kokés- dhe i gafés.

19. Konjugati antitrup-medikament ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
kanceri éshté leugemi.

20. Njé kuti veglash gé pérfshin konjugatin antitrup-medikament sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 9 ose kompozimin farmaceutik sipas pretendimit 11, né ményré opsionale mé tej gé pérfshin mjete pér
administrimin e konjugatit antitrup-medikament te njé subjekt dhe/ose udhézime pér pérdorim.

(11) 10317

(97) EP3652491 /12/05/2021

(96) 18755314.4/16/07/2018

(22) 15/07/2021

(21) AL/P/2021/521

(54) PROCES PER TE LIOFILIZUAR NJE PRODUKT

24/09/2021

(30) 201711359 14/07/2017 GB

(71) 4D PHARMA LEON, S.L.U.

Parque Technoldgico de Ledn Parcela M-10.4 Armunia, 24009 Leon, ES

(72) CARITE, Christophe (4D Pharma Plc5th FloorBond Court, Leeds LS1 2JZ) ;DECLOMESNIL,
Sophie (4D Pharma Plc5th FloorBond Court, Leeds LS1 2JZ)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K ', Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57) 1. Njé proces pér té liofilizuar njé produkt qé pérfshin:

sigurimin e njé sistemi té ngarkimit t& produktit me shumicé né formén e njé ¢ante (1), canta (1) gé
ka njé pjesé té brendshme dhe njé pjesé té jashtme té pércaktuar nga njé mur fleksibél, canta mé tej
qé pérfshin njé port mbushés (5) sigurimin e gasjes te pjesa e brendshme e cantés (1);
mbushjen e njé produkti (3) qé pérfshin geliza té gjalla bakteriale qé kané njé pérmbajtje lagéshtie
té paré te pjesa e brendshme e cantés (1) népérmjet portit mbushés (5);
ngarkimin e ¢antés sé mbushur (1) né liofilizues; dhe
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ekspozimin e produktit (3) né pjesén e brendshme té cantés (1) te njé cikél liofilizues

duke mbajtur portin mbushés (5) té hapur, ose

duke hapur portin mbushés (5) nése porti mbushés (5) do ishte mbyllur pas mbushjes sé produktit
(3) te pjesa e brendshme e cantés (1), ose

duke hequr njé porcion té murit fleksibél té cantés (1), té tillé gé pérmbajtja e lagéshtisé sé
produktit (3) éshté reduktuar nga pérmbajtja e lagéshtisé sé paré te njépérmbajtje e lagéshtisé sé

dyté, mé e ulét.

2. Procesi i Pretendimit 1 ku, kur éshté e mbushur, ¢anta (1) ka dy mure pérgjithésisht koplanare (2) té

ndaré larg nga njé mur anésor (4), muri anésor (4) gé ka njé lartési thelbésisht konstante.

3. Procesi i Pretendimeve 1 ose 2, ku, né rast se produkti (3) né pjesén e brendshme té cantés (1) éshté
ekspozuar te cikli liofilizimit duke hequr njé porcion té murit fleksibél té cantés (1), hapi i hegjes sé njé

porcioni té murit fleksibél té cantés (1) éshté kryer pas fillimit té ciklit té liofilizimit.

4. Procesi i ndonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 3, ku muri fleksibél pérfshin njé shtresé metalike.

5.Procesi i Pretendimit 4, ku shtresa metalike éshté njé  shtresé  alumini.

6. Procesi i ndonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 5, mé tej gé pérfshin hapin e hegjes sé produktit (3) nga
canta (1).

7. Procesi i Pretendimit 6, mé tej gé pérfshin hapin e pérdorimit té produktit (3) té hequr nga canta (1) pér

té pérgatitur njé formé dozimi.

8. Procesi i Pretendimit 7, ku hapi i pérgatitjes sé njé forme dozimi pérfshin mbushjen e njé kapsule me
produktin (3).

9. Procesi i Pretendimit 1, ku ndryshimi né géndrueshmériné e gelizave bakteriale t¢ mbushura te ¢anta (1)
né krahasim me géndrueshmériné e gelizave bakteriale né kompletimin e ciklit té liofilizimit éshté mé pak
se dy fugi madhésie.

10. Procesi i Pretendimit 1 ose 9, ku ndryshimi né géndrueshmériné e gelizave bakteriale t¢ mbushura te
canta (1) né krahasim me géndrueshmériné e gelizave bakteriale né kompletimin e ciklit té liofilizimit

éshté mé pak se njé fugi madhésie.
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(11) 10319

(97) EP3355884 / 28/04/2021

(96) 16852640.8 / 29/09/2016

(22) 15/07/2021

(21) AL/P/ 2021/522

(54) ILACE ANTI-ESTROGJENIKE TETRAHIDRO-1H-PIRIDO[3,4-b]INDOL
24/09/2021

(30) 201562235900 P 01/10/2015 US

(71) Olema Pharmaceuticals, Inc.

665 Third Street, Suite 250, San Francisco, CA 94107, US

(72) MYLES, David, C. (79 Roble Road, Berkeley, CA 94705); KUSHNER, Peter, J. (1362 6th Avenue,
San Francisco, CA 94122) ;HARMON, Cyrus, L. (PO Box 219, Bolinas, CA 94924)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés |, pérbérja e sipérpérmedur e Formulés I gé éshté njé pérbérje e Formulés 1(a),
1(b), I(c) ose 1(d):

I(c) I(d)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

ku:

R?, R?, R® dhe R* jané hidrogjen;

R® &shté hidrogjen, C1-Csalkil, C1-Cghaloalkil, C2-Cealkenil, Co-Ca(Cs-Cecikloalkil) ose C1-Cs heteroalkil;
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R® éshté hidrogjen, C1-Cealkil, C1-Cshaloalkil ose Co-Ca(Cs-Cscikloalkil); dhe

R’ dhe R® jané zgjedhur secila né ményré té pavarur nga hidrogjeni ose C1-Csalkil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku

(a) né Formulén 1(a) ose 1(b) R® éshté C1-Csalkil, né ményré té preferueshme ku né Formulén 1(a) ose

I(b) R® &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, etil, propil dhe butil, né ményré mé té preferueshme

ku né Formulén 1(a) ose I(b) R® éshté propil;

(b) né Formulén I(c) ose Formulén 1(d) R® éshté C1-Cshaloalkil, né ményré té preferueshme ku né
Formulén 1(c) ose Formulén 1(d) R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CHzF, CRF2 ose CFs, né
ményré mé té preferueshme ku né Formulén 1(c) ose Formulén I(d) R® éshté CH.F; ose

(c) R” &shté metil dhe R® éshté hidrogjen.

3. Pérbérja e pretendimit 1, pérbérja e sipérpérmedur gé éshté njé pérbérje e Formulés 1(a):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

4. Pérbérja e pretendimit 3, ku

(a) R® éshté C1-Cealkil, né ményré té preferueshme ku R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil,
etil, propil dhe butil, né ményré mé té preferueshme ku R® éshté propil;

(b) R® &shté C;-Cghaloalkil, né ményré mé té preferueshme ku R® éshté -CH.CF(CHs)2; ose

(c) R” éshté metil dhe R® éshté hidrogjen.

5. Pérbérja e pretendimit 1, pérbérja e sipérpérmedur gé éshté njé pérbérje e Formulés 1(c):
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku

(a) R® éshté C1-Cshaloalkil, né ményré té preferueshme ku R® éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -
CH2F, CRF; ose CF3, né ményré mé té preferueshme ku R® éshté CH2F;

(b) R® &shté C;-Cghaloalkil, né ményré té preferueshme ku R® éshté -CH.CF(CHs)2; ose

(c) R” éshté metil dhe R® éshté hidrogjen.

7. Njé pérbérje e cila ka njé strukturé kimike té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

dhe

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. Pérbérja e pretendimit 7, ku pérbérja éshté:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

9. Pérbérja e pretendimit 7, ku pérbérja éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

10. Pérbérja e pretendimit 7, ku pérbérja éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé kompozim gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 dhe njé mbartés
farmaceutikisht i pranueshém, né ményré té preferueshme ku mbartési éshté i pérshtatshém pér

shpérndarje orale.

12. Njé pérbérje e pretendimit 1-10 pér pérdorim ose njé kompozim i pretendimit 11 pér pérdorim né
trajtimin e njé crregullimi né njé pacient, ku pérdorimi i sipérpérmendur pérfshin administrimin tek
pacienti té njé sasie terapeutikisht efektive té pérbérjes sé pretendimit 1-10, né ményré opsionale né njé

mbartés farmaceutikisht té pranueshém, ose té& kompozimit té pretendimit 11.

13. Pérbérja pér pérdorim ose kompozimi pér pérdorim i pretendimit 12
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(@) ku crregullimi éshté kancer i gjirit;

(b) ku crregullimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té vezoreve, kancerit endometrial,
kancerit té vaginés, kancerit té mushkérive, kancerit té kockave, kancerit t¢ mitrés dhe endometrioza;

(c) ku pérdorimi i sipérpérmendur mé tej pérfshin administrimin e pérbérjes né kombinim ose alternim me
njé tjetér agjent anti-kancer pér trajtimin e kancerit;

(d) ku pérdorimi i sipérpérmendur mé tej pérfshin administrimin e pérbérjes né kombinim ose alternim me
njé estrogjen ose njé antagonist té pjesshém té receptorit estrogjen pér trajtimin e njé ¢rregullimi pas
menopauzes; ose

(e) ku pacienti &shté njé njeri.

(11) 10320

(97) EP3433238/16/06/2021

(96) 17771028.2 / 22/03/2017

(22) 15/07/2021

(21) AL/P/2021/524

(54) AGJENTE ME AFINITET TE LARTE QE TARGETOJNE ANTIGJEN MEMBRANOR
SPECIFIK TE PROSTATES PER ENDORADIOTERAPINE E KANCERIT TE PROSTATES
24/09/2021

(30) 201662311697 P 22/03/2016 US

(71) The Johns Hopkins University

3400 North Charles Street, Baltimore, MD 21218, US

(72) RAY, Sangeeta (9577 Joey Drive, Ellicott City, Maryland 21042) ;POMPER, Martin G. (101
Churchwardens Road, Baltimore, Maryland 21212)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1):

R
I
WL, L
Ch»{' S #NK
Il (CH2)m
) J\ j\. /E\Z

Q0,C H H C0O,Q O
ku:
Z éshté tetrazol ose CO20Q;
Q éshté H ose njé grup mbrojtés, ku grupi mbrojtés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil, p-
metoksibenzil (PMB), butil terciar (t-Bu), metoksimetil (MOM), metoksietoksimetil (MEM),
metiltiometil (MTM), tetrahidropiranil (THP), tetrahidrofuranil (THF), benziloksimetil (BOM),
trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), t-butildimetilsilil (TBDMS), dhe trifenilmetil (tritil, Tr);
m éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1, 2, 3, 4, dhe 5;
R éshté -CH-R?;
R? &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré pre;j:
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X ==

™
| |N =N
2 bl

dhe . and
ku X éshté né ményré té pavarur Br ose I,

L éshté njé lidhés zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkilen dhe Cs-Ce cikloalkilen, dhe arilen;

W éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NR?-(C=0)-, -NR?-(C=S)-, -(C=0)-NR?-, dhe -(C=S)-NR?-;

ku ¢cdo ngjarje e L dhe W mund té jeté e njéjté ose ndryshe;
R? éshté H ose njé C1-Cs alkil;
n éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1, 2, dhe 3; dhe

Ch éshté njé agjent kelues qé pérfshin njé radiometal té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej %8Ga, %*Cu,

86Y 90Y 892r 111|n 99mTC 177Lu 153Sm 186Re 188Re 67Cu 212Pb 225AC 213Bi ZlZBi 212Pb 67Ga 203Pb

47Sc, dhe % Ho, ku agjenti kelues éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

HO. .0 HO_ O HO,_o HO_.0
f/_\ i} Tm -
0 [N NJ/_Gg o EN Nf?
HDJ\—NuN\—\(OH HDJ\—NUN\—'{(OH
o : o)
HDTO HO_ O HO,_O o. OH
N j — K3 N
o [N Nﬁ }NHE o [N NJ
HD’k—NuNL«DH Ho)k-mum%m
o) : o)
HDTD o, HO. o HO_0
N\ T~
L) Y
HO NN N o s
/ @_%__ /S N.E_.
+ dhe ’

dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja e formulés (1) éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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3. Njé pérbérje e formulés (1) pér pérdorim né trajtimin e njé ose mé shumé tumoreve dhe gelizave qé
shprehin antigjen membranor specifik té prostatés (PSMA), pérbérja e formulés (1) gé pérfshin:

+ w“'--..-""' L #
fCHz}'m
G

QO;C N N Cco:Q
H H (I)

ku:
Z éshté tetrazol ose CO20Q;
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Q éshté H ose njé grup mbrojtés, ku grupi mbrojtés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil,
pmetoksibenzil (PMB), butil terciar (t-Bu), metoksimetil (MOM), metoksietoksimetil (MEM),
metiltiometil (MTM), tetrahidropiranil (THP), tetrahidrofuranil (THF), benziloksimetil (BOM),
trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), t-butildimetilsilil (TBDMS), dhe trifenilmetil (tritil, Tr);

m éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1,2,3,4, dhe 5;

R éshté -CH,-R%;

R? &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

=

A/@/K_ai'“x -

. dhe L

ku X éshté né ményré té pavarur Br ose I;

L éshté njé lidhés zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkilen dhe Cs-Ce cikloalkilen, dhe arilen;

W éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NR?-(C=0)-, -NR?-(C=S)-, -(C=0)-NR?-, dhe -(C=S)-NR?-;
ku ¢cdo ngjarje e L dhe W mund té jeté e njéjté ose ndryshe;

R? éshté H ose njé C1-Cs alkil;

n éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1,2, dhe 3; dhe

Ch éshté njé agjent kelues gé pérfshin njé radiometal té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 68Ga, **Cu,
86Y1 90Y, 892r1 111|n, 99m-|-c1 177Lu, 153Sm, 186Re, 188Re, 67Cu, 212Pb, 225Ac, 213Bi’ ZIZBi’ 212Pb, 67Ga’ 203Pb,
47Sc, dhe % Ho, ku agjenti kelues éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré pre;j:

o HO .0 HO. .o HO_ 0
HDJ\—EN M OH HDJJéN Nf OH
— O . 0]

HO._o HO_0O HO.__O o
) TNX_\N?_Q}’NHE ) TN/_\N
HG/J&NUN \—ﬁDH HD)I\_[N\_‘;NJL‘( OH

0 : e

L@? gy

dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.
4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku njé ose mé shumé tumoret ose gelizat qé
shprehin PSMA éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: njé tumor ose gelizé prostate, njé tumor ose gelizé
prostate e metastazuar, njé tumor ose gelizé e mushkeérisé, njé tumor ose gelizé renale, njé glioblastomé,
njé tumor ose qelizé e pankreasit, njé tumor ose gelizé e fshikézés, njé sarkomé, njé melanomé, njé tumor
ose gelizé e gjirit, njé tumor ose gelizé e zorrés sé trashé, njé gelizé embrionale, njé feokromocitomé, njé
tumor ose gelizé ezofageale, njé tumor ose gelizé e stomakut, dhe kombinime té tyre.

127



6. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku njé ose mé shumé tumoret ose gelizat gé
shprehin PSMA éshté njé tumor ose qgelizé prostate.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku trajtimi rezulton né frenimin e rritjes sé
tumorit.

8. Njé metodé pér té trajtuar njé ose mé shumé tumore dhe geliza gé shprehin antigjen membranor specifik
té prostatés (PSMA) in vitro ose ex vivo, metoda qé pérfshin kontaktimin e njé ose mé shumé tumoreve
ose gelizave gé shprehin PSMA in vitro ose ex vivo me njé sasi efektive té njé pérbérje té Formulés (1),
pérbérja e Formulés (1) gé pérfshin:

)
W, L N
ol A
n {'I:'Hz}'m
J\ I

ku:
Z éshteé tetrazol ose CO20Q;
Q éshté H ose njé grup mbrojtés, ku grupi mbrojtés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil, p-
metoksibenzil (PMB), butil terciar (t-Bu), metoksimetil (MOM), metoksietoksimetil (MEM),
metiltiometil (MTM), tetrahidropiranil (THP), tetrahidrofuranil (THF), benziloksimetil (BOM),
trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), t-butildimetilsilil (TBDMS), dhe trifenilmetil (tritil, Tr);
m éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1,2,3,4, dhe 5;
R éshté -CH»-R;
R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

X yZ X =
| =N
X N hd

; » dhe MR
ku X éshté né ményré té pavarur Br ose I;
L éshté njé lidhés zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkilen dhe Cs-Ce cikloalkilen, dhe arilen;
W éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NR?-(C=0)-, -NR?-(C=S)-, -(C=0)-NR?-, dhe -(C=S)-NR?-;
ku ¢do ngjarje e L dhe W mund té jeté e njéjté ose ndryshe;
R? éshté H ose njé C1-Cs alkil;
n éshté njé numeér i ploté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 1,2, dhe 3; dhe
Ch éshté njé agjent kelues gé pérfshin njé radiometal té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej %8Ga, 84Cu,
86Y1 9°Y, SQZr, 111|n, 99m-|-c1 177Lu, 153Sm, 186Re, 188Re, 67Cu’ 212Pb, 225AC, 213Bi, 21zBi, 212Pb, 67Ga’ zospb’
47Sc, dhe *%Ho, ku agjenti kelues éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

HO. .0 HDTG HG\(D HO, O
5 NmNJ/_GE_ o N 'NJ/E—
HG)KEN N OH HDJKLN M OH
\__/ L\(ﬂ _/ \—%
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dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme te tyre.
9. Metoda e pretendimit 8, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

Eeysihiia
‘:\ l/@’" ”Vv“n’g ox O
o o Hi

HO 2
Br
ey B |
- A M
i O OH
W N 5 o
399 & :
H
':'ﬁ\CIHHD P1 o] r:‘a-\-\.h'- oM
o H | :
1
Ho, D HCIIG Ho 2 HO g M
H H Br
MM AN N N H H'r: X
B Q.. -OH ] O, _OH
MM o M N 5 =
] a 1 10
0" oH pe o P1 Hﬂ"lN"h ~OH O oH e B P1 HD..E'N"LH.CH
O H H O '| Q H H O ..

129



O oH 4o D HE

H

jﬁrvvx]r

aﬂw P

Ho\f':' oH
H
T M

) I i ﬂ_.T.DH =
H M d
4y P4 a
) HO: '|-‘|N W AOH HO "JL\N/\H,OH
S iodte e’y ala o LIt o
] £l
HOD o
o]

130



o~

@Juﬁ\uno
-
Wo &

131



132



HO ™
S . — |
'_Hj"_w N]
a o
B | 0 B
L M T L
o 2 il 0. OH
o | I
Yy o
Ho, AL OH
SNy
P13
HOTO
q‘?—-’\f_\
] 0l

133



HO -7
O )
. 8l 1
(LRUALENILY) i N N
H | [} .l 'l LI
-__l. L O._OH Mo =0
NN )
L0
HO 1N_J._ . OH
I 68
S Rl EHIL
]
H o
Ghﬁ ;
HG

134



135



136



o o
o :
o =N
j,-NHQ N
-]
famy O OH
M NH—'—I'LN j’
H
1KY 3
HO . OH
N7 M
H H’n‘\"r
(o] o]

137



dhe

138



g T
Og-NH; N-NH, G<3:h>
T.f \ T I JO)LN
M f, MH—kN
NS ML

O, OH
N j’
HaM s 0
M M
N™N
o ‘L s gl
HaM o o

O

10. Metoda e pretendimit 8, ku njé ose mé shumé tumoret ose gelizat gé shprehin PSMA éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej: njé tumor ose qgelizé prostate, njé tumor ose gelizé prostate e metastazuar, njé
tumor ose gelizé e mushkérisé, njé tumor ose gelizé renale, njé glioblastomé, njé tumor ose gelizé e
pankreasit, njé tumor ose gelizé e fshikézés, njé sarkomé, njé melanomé, njé tumor ose qgelizé e gjirit, njé
tumor ose gelizé e zorrés sé trashé, njé gelizé embrionale, njé feokromocitomé, njé tumor ose gelizé
ezofageale, njé tumor ose gelizé e stomakut, dhe kombinime té tyre.

11. Metoda e pretendimit 8, ku njé ose mé shumé tumoret ose gelizat gé shprehin PSMA éshté njé tumor
ose gelizé prostate.

12. Metoda e pretendimit 8, ku trajtimi rezulton né frenimin e rritjes sé tumorit.

(11) 10302

(97) EP3536380/07/07/2021

(96) 19161129.2 / 04/05/2015

(22) 16/07/2021

(21) AL/P/2021/526

(54) PERBERJE INSULINE ME VEPRIM TE SHPEJTE

20/09/2021

(30) 201461990402 P 08/05/2014 US

(71) ELILILLY AND CO.

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) Christe, Michael Edward (c/o Eli Lilly and Company P.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288) ;Hardy, Thomas Andrew (c/o Eli Lilly and Company P.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé insuling, treprostinil, njé ose mé shumé konservuesa, njé
agjent tonifikimi, njé ose mé shumé agjenté stabilizues, dhe opsionalisht, njé agjent amortizues.

2. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku insulina éshté njé analog i insulinés njerézore e
pérzgjedhur nga: insulina lispro, insulina aspart dhe insulina gluliziné.

3. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 2, ku insulina éshté insuliné lispro.

4, Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, ku pérgindja e insulinés lispro éshté ose aférsisht 100
IU/mL ose aférsisht 200 1U/mL.

5. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérgendrimi i treprostinilit éshté

nga 0.01 deri né 30 uM.
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6. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 5, ku pérgendrimi i treprostinilit éshté nga 1.5 deri né 5.9 uM.

7. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku njé ose mé shumé konservuesa
pérmbajné metakresol.

8. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 7, ku pérgendrimi i meta-kresolit éshté nga 2.5 mg/mL deri né
3.8 mg/mL.

9. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku pérgendrimi i meta-kresolit éshté aférsisht 3.15 mg/mL.

10. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku agjenti tonifikues éshté glicerol.

11. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 10, ku pérgendrimi i glicerolit éshté nga 5 deri né 20 mg/mL.

12.  Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku njéri ose mé shumé nga agjentét
stabilizues jané pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né zink, klorur natriumi, klorur kalciumi dhe
argininé.

13.  Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku njéri ose mé shumé nga agjentét
stabilizues éshté zink.

14. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13, ku pérgendrimi i zinkut éshté nga 0.00525 mg/mL deri né
0.131 mg/mL.

15. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14, gé pérmban njé agjent amortizues.

16. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 15 pér tu pérdorur né te-rapi.

17. Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 15 pér tu pérdorur né trajtimin e
diabetit.

18. Njé artikull prodhimi gé pérmban njérén nga pérbérjet farmaceutike té pretendimeve 1 deri né 15.

19.  Artikulli i prodhimit i pretendimit 18 i cili éshté njé shishké shumé-pérdorimshe.

20.  Artikulli i prodhimit i pretendimit 18 i cili &shté njé injektues stilolaps i ripérdorshém.

21.  Atrtikulli i prodhimit i pretendimit 18 i cili &shté njé pajisje pompé pér terapiné e vazhdueshme té
infuzionit té insulinés nén lékuré.

(11) 10325

(97) EP3662129 / 26/05/2021
(96) 18755563.6 / 31/07/2018
(22) 16/07/2021

(21) AL/P/ 2021/527

(54)

PAJISJE MEKANIKE PER MBYLLJE DHE KYCJE SIGURIE, PER APLIKIM

UNIVERSAL NE SISTEMET MBYLLESE TE HAPJEVE CIVILE DHE INDUSTRIALE QE
MANOVROHEN ME RRIP
30/09/2021
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(30) 201700087443 31/07/2017 IT

(71) O.M.D. - Depalo S.r.I

S.P.231 Km 7 4 (ex S.S. 98), 70032 Bitonto (Bari), IT

(72) DEPALO, Francesco (Via D. Ricapito 65, 70032 Bitonto (BA))

(74) Vladimir NIKA

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

57

g. S)istem mekanik mbylljeje dhe kycgjeje sigurie pér njé sistem mbylljeje té njé hapje civile dhe industriale
me njé mbulesé grilé (3), e cila mund té mbéshtillet ose té vendoset né njé kuti grilé (11) gé manovrohet
nga té paktén njé rrip térhegés (15) dhe me udhézues vertikalé ose té pjerrét, ku sistemi mekanik i
mbylljes dhe kycjes sé sigurisé né fjalé pérmban njé pajisje mekanike mbylljeje dhe kycjeje sigurie (1) e
konceptuar gé té instalohet brenda kutisé grilé (11) té sistemit t&é mbylljes sé hapjes, pa pasur nevojé pér
punime ndértimi, ku pajisja e pérmendur e sistemit mekanik té mbylljes dhe kycjess (1) pérmban:

- njé trup udhézues té forté (10),

- té paktén njé mjet elastik (6), i konfiguruar gé té mbahet nén tension me ané té veprimit té
kundért té sé paku njé rrip térhegés (15) té mbulesés grilé (3), dhe

- njé element kycjeje (7), gé rréshget né trupin udhézues té forté té pérmendur (10) dhe i kapur né
té paktén njé mjet elastik (6), ku elementi i kycjes (7) éshté funksionalisht i lidhur me té paktén njé
rrip térheqés (15) dhe éshté pérshtatur pér té ndérhyré mekanikisht né mbulesén grilé (3) dhe pér té
bllokuar rénien e saj né rast té njé ndérprerje té vazhdimit té térhegjes té té paktén njé rripi térheqgés
(15);

ku njé shtytje mund té aplikohet nga té paktén rripi térhegés (15) tek elementi i kygjes sé pérmendur (7) i
cili éshté pérshtatur pér té kundérshtuar forcén elastike té té paktén njé mjeti elastik (6) né ményré gé
dobésimi ose lirimi i té paktén njé rrip térheqés (15) té ¢ojé né zhvendosjen me rréshqitje té mjetit té
kycjes (7), qé éshté konfiguruar pér té ndérhyré mekanikisht me mbulesén grilé (3), duke kycur késhtu
mbulesén grillé (3) né pozicionin ku ndodhet.

2. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas pretendimit t€ mésipérm, karakterizuar nga fakti
gé elementi i kycjes (7) mund té lidhet funksionalisht me té paktén njé rrip térhegés (15) né ményré gé:

- kur té paktén njé rrip térheqgés (15) éshté i tendosur, elementi i kycjes (7) éshté pérshtatur gé té
shtyhet nga té paktén njé rrip térheqgés (15) dhe té mbahet né njé pozicion té till&, ku té paktén njé
mjet elastik (6) - i lidhur me té - &shté né konfigurimin e stokimit maksimal té energjisé elastike,
dhe

- kur té paktén njé rrip térheqés (15) humbet tensionin sepse &shté i lirshém ose i prishur, shtytja né
elementin e kygjes (7) mungon dhe té paktén njé mjet elastik (6) éshté i liré té lévizé né pozicionin
e tij té pushimit, duke shkaktuar rréshqitje t& menjéhershme té elementit té€ kycjes (7) drejt
pozicionit té angazhimit té tij, duke kycur késhtu mbulesén grilé (3).

3. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas pretendimit té mésipérm, karakterizuar nga fakti

gé elementi i kycjes (7) né fjalé rréshqget né té paktén njé palé kushinetash (12), kundérshtuar si njé hark-
shigjeté né njerin ekstremitet ose njé bisht (4) i tij nga njé forcé térheqése e té paktén njé rrip térheqés (15)
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nén tension, duke mbajtur mbulesén grilé (3) drejtpérdrejt ose indirekt, ku forca térheqése e pérmendur
kontrastohet né balancim nga té paktén njé mjet elastik (6).

4. Sistem mekanik mbylljeje dhe kygjeje sigurie sipas pretendimit t¢ mésipérm, karakterizuar nga fakti
gé veprimi i menjéhershém i sigurisé kundér rénies sé mbulesés grilé (3) sigurohet nga energjia elastike e
stokuar nga té paktén njé mjet elastik (6), e cila, kur té paktén njé rrip térheqés (15) i bishtit (4) té
elementit té kycjes (7) lirohet ose prishet pér shkak té konsumimit ose rasteve té tjera aksidentale, ushtron
njé veprim térhegés mbi elementin e kygjes (7), duke futur menjéheré elementin e kycjes midis
udhézuesve té pérmendur vertikalé ose té pjerrét (13) té€ mbulesés grilé (3), duke parandaluar késhtu rénien
e késaj té fundit.

5. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas njérit prej pretendimeve té€ mésipérme,
karakterizuar nga fakti gé sistemi mekanik i mbylljes dhe kycjes sé sigurisé éshté konfiguruar pér té
pércaktuar ndérprerjen e rrymés elektrike té furnizuar né veté sistemin e mbylljes sé hapjes me ané té
rrugés sé elementit té kycjes (7), duke vepruar késhtu gjithashtu si njé pajisje elektrike sigurie.

6. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas njérit prej pretendimeve té€ mésipérme,
karakterizuar nga fakti gé sistemi mekanike i mbylljes dhe kycjes sé sigurisé pérfshin mé tej mjete pér
aktivizimin e tij né distancé nga njé sistem kontrolli dhe menaxhimi elektronik né distancé, pér té pérftuar
késhtu kycjen e sigurisé elektronike né distancé té mbulesés grilé (3).

7. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas pretendimit 3, karakterizuar nga fakti gé elementi
i kycjes (7) rréshqet né té paktén njé palé kushineta (12) pérgjaté njé drejtimi té identifikuar nga té paktén
njé palé mbéshtetése udhézuese (5, 8).

8. Sistem mekanik mbylljeje dhe kycjeje sigurie sipas njérit prej pretendimeve té€ mésipérme,
karakterizuar nga fakti gé té paktén njé mjet elastik (6) pér drejtimin e elementit té€ kycjes (7) éshté i
lidhur né ményré funksionale me kété té fundit pér té parandaluar kércimin e tij elastik t€ mundshém, duke
siguruar késhtu siguriné e ploté kundér rénies sé mbulesés grilé (3).
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GOODMAN, Corey (951 Gateway BoulevardSuite 201, South San Francisco, California 94080); SIM,
142



Bang Janet (951 Gateway BoulevardSuite 201, South San Francisco, California 94080); KAUDER,
Steven Elliot (951 Gateway BoulevardSuite 201, South San Francisco, California 94080); WAN, Hong
(951 Gateway BoulevardSuite 201, South San Francisco, California 94080) ;KUO, Tracy Chia-Chien (951
Gateway BoulevardSuite 201, South San Francisco, California 94080)

(74) Arben Kryeziu

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

(57) 1. Njé polipeptid, qé pérfshin njé variant té proteinés o (SIRP-a) D1 rregulluese té sinjalit dhe njé

variant Fc, ku polipeptidi pérfshin njé sekuencé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: SEQ ID NOs: 98-
104, 107-113, 116-122, dhe 135-136.

2. Njé dimer i pérbéré prej dy kopjeve té polipeptidit té pretendimit 1.

3. Njé acid nukleik gé kodon polipeptidin e pretendimit 1.

4. Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 3.

5. Njé gelizé pritése qé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 3 ose vektorin e pretendimit 4.

6. Njé metodé e prodhimit té polipeptidit té pretendimit 1 gé pérfshin kultivimin e gelizés pritése té
pretendimit 5 né kushte té pérshtatshme pér te shkaktuar shprehjen e polipeptidit, dhe rikuperimin e

polipeptidit.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin polipetidin e pretendimit 1, ose dimeri i pretendimit 2, dhe njé

mbartés farmaceutikisht i pranueshém.

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 7 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku kanceri éshté kancer tumor i ngurté,
kancer hematologjik, leugemi mieloide akute, leugemi limfocitike kronike, leugemi mieloide kronike,
leucemi akute limfoblastike, limfoma jo-Hodgkin, limfoma e Hodgkin, mielomé e shuméfishté, kancer i
fshikézés, kancer i pankreasit, kancer i gqafés sé mitrés, kancer endometrial, kancer i mushkeérisé, kancer i
bronkit, kancer i mélcisé, kancer i vezoreve, kancer i zorrés sé trashé dhe rektumit, kancer i stomakut,
kancer gastrik, kancer i fshikézés sé témthit, kancer i tumorit stromal gastrointestinal, kancer i tiroideve,
kancer i kokés dhe qafés, kanceri i orofaringut, kancer i ezofagut, melanomé, kancer jo-melanoma i

Iékurés, karcinoma e gelizés Merkel, kanceri i shkaktuar nga viruset, neuroblastoma, kancer i gjirit, kancer
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i prostatés, kancer renal, kancer i qelizés renale, kanceri i legenit renal, leugemi, limfoma, sarkoma,

glioma, tumor i trurit, osekarcinoma.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 8 ose 9, ku metoda pérfshin administrimin e

kompozimit farmaceutik dhe njé antitrup terapeutik.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku antitrupi terapeutik lidhet te 4-1BB,
5T4, ALK1, ANG-2, B7-H3, B7-H4, c-Met, CA6, CCR4, CD123, CD19, CD20, CD22, CD27, EpCAM,
CD30, CD32b, CD33, CD37, CD38, CD40, CD52, CD70, CD74, CD79b, CD98, CEA, CEACAMS,
CLDN18.2, CLDNG, CS1, CTLA-4, CXCR4, DLL-4, EGFR, EGP-1, ENPP3, EphA3, ETBR, FGFR2,
fibronektin, FR-alfa, receptori Frizzled, GCC, GD2, glipikan-3, GPNMB , HER2, HER3, HLA-DR,
ICAM-1, IGF-1R, IL-3R, LIV-1, mezotelin, MUC16, MUC1, NaPi2b, Nektin-4, Niveli 2, Niveli 1, OX-
40, PD-1, PD-L1, PD-L2, PDGFR-a, PS, PSMA, SLTRK6, STEAP1, TEMI, VEGFR, CD25, DKK-1,
ose CSF-1R.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku agjenti terapeutik éshté cetuksimab,
necitumumab, pembrolizumab, nivolumab, pidilizumab, MEDI0680, atezolizumab, avelumab,
durvalumab, MEDI6383, MEDI6469, RG7888, ipilimumab, tremelimumab, urelumab, PF-05082566,
enoblituzumab, vantiktumab, varlilumab, mogamulizumab, SAR650984, daratumumab, trastuzumab,
trastuzumab emtansine, pertuzumab, elotuzumab, rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab, RG7155,

FPAO008, panitumumab, ose brentuximab vedotin.
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