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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /

Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma / Burma

Burundi / Burundi
Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni
Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China / Kina

Colombia / Kolumbia

Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl



Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Irag / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania

Kazakhstan / Kazakistani

HR
Cu
CY
Cz
DK
DJ
DM
DO
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EG
SV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA
GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GD
GT
GN
GW
GY
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HN
HK
HU
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IN
ID
IR

1Q
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JP
JO
Kz



Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

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

KE
KI
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
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MR
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MC
MN
MS
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MM
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NR
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NL
AN
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NG
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PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT



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
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

QA
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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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W
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(11) 10429

(97) EP3065928 / 27/05/2020

(96) 14809599.5/04/11/2014

(22) 27/08/2020

(21) AL/P/2020/571

(54) NJE MODEL INJEKSIONI, PAJISJE INJEKSIONI ME DERDHJE QE
PERMBAN MODELIN E INJEKSIONIT, METODA E PERDORIMIT TE TYRE
02/11/2021

(30) 13191336 04/11/2013 EP and 14162238 28/03/2014 EP

(71) Plastics Unbound GmbH

Dufourstrasse 101, 8008 Ziirich, CH

(72) AXELSSON, Robert (Hégaberg 30, S-563 91 Granna) ;FRANKSSON, Olof
(Mo6rbyhojden 22 5tr, S-182 32 Danderyd)

(74) Irma Cami

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

(57) 1. Njé model injeksioni (1) ge permban

- njé pllaké (2) modeli injektori gé ka njé sipérfagje (4) pllake injektori t& paré duke perfshire gjysem
kavitetet e modelit te pare (8a’, 8b” 8c’) te nje ose me shume modelit te kaviteteve (8a, 8b, 8c, 8d)
dhe nje modeli injektori té kundért té€ dyté qé ka njé sipérfage (5) pllake pér t’u montuar tek njé
pajisje modeli injektues (54),

- njé pllaké (3) modeli nxjerrés gé ka njé sipérfage (6) pllake model nxjerresi té paré duke perfshire
gjysmat e modelit te kaviteteve te dyte (8a”, 8b”, 8c”, 8d”) t&€ njé ose mé shumé modele kativetesh
(8a, 8b, 8c, 8d) dhe njé modeli nxjerrési t&€ kundért t& dyté q€ ka njé faqe pllake (7) pér t'u montuar
tek njé pajisje modeli injektues (54),

- sipérfagja (4) pllakés modelit injektorit té paré drejt sipérfages (6) té pllakés modelit té nxjerrésit té
paré pér té kufizuar njé ose mé shumé modele Kativitetesh (8a, 8b, 8c, 8d) kur pllaka modelit té
injektorit (2) dhe pllaka modelit té nxjerrésit (3) jané né kontakt t& afért gjaté injektimit té njé
materiali plastik, dhe

- t& paktén njé kanal mesatar temperues (11;14) gé lidh njé hyrje mesatare temperues (23;25) té
modelit injektues (1) tek njé dalés mesatar temperues (24;26) té modelit injektues (1);

- té paktén njé kanal mesatar i temperuar (11; 14) gé pércakton njé rrugé té rrjedhjes, qé vepron sipér
njé ose mé shumé nga njé ose mé shumé modeleve té kaviteteve (8a, 8b, 8¢, 8d) duke pérshkruar njé
zoné té injektorit té dyté me fage pllake (5) dhe t&€ modelit nxjerrés sé dyté té fages sé pllakés (7), té
paktén njé kanal mesat temperues (11;14) pércakton njé hapje té liré (30;33) né modelin e dyté
respektive té& fages sé pllakés (5;7), té karakterizuar né até gé secili nga pllaka injektuese dhe
pllaka nxjerrése ka njé ose disa kanale temperuese, ku secila éshté njé hile e vetme e vazhdueshme té
kthesave té ngushta né drejtime té kundérta té pércaktuara nga muret e kanaleve dhe ka njé hapje
gjatésie gjaté gjatésisé sé saj té ploté, hapje e cila béhet e mbyllur kur modeli i injeksionit éshté
montuar tek njé pajisje modeli injeksioni (54).

2. Njé model injeksionit (1) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé té paktén njé kanal mesatar
temperues (11; 14) éshté njé hile e vazhdueshme gé shtrihet nga njé hyrje mesatare temperuese tek nje
nxjerrje mesatare temperuese, e cila hile e vazhdueshme konsiston né njé seri té rrugéve té rrjedhjeve té
ngushta kthehen té ndara nga muret e kanalit t&¢ ndérmjetém, né ményré té preferuar té paktén disa nga muret
e kanalit ndérmjetém jané paralel pér té pérftuar njé kthesé substancialisht 180°.

3. Njé model injeksioni (1) sipas pretendimit 1 ose 2, té karakterizuar né até qé hileja e vazhdueshme qé
pérmbén hapjen e té paktén njé kanali mesatar temperues (11;14) pércakton njé rrugé rrjedhje pér garkullimin
e mesatares temperuese gjaté modelit respektivé té pllakés (2;3), e cila té pakté njé kanal mesatar temperues
(11;14) pércakton njé rrugé rrjedhje gé éshté mé e gjaté se



- gjerésia e modelit injektues respektive té pllakés (2) ose modeli nxjerrés té pllakés (3), dhe/ose

- gjatésia e modelit t& injektorit respektivé té pllakés (2) ose modeli nxjerrés té pllakés (3), dhe/ose

- cdo linjé nga skaji né skaj ose cep me cep i modelit injektues respektivé té pllakés (2) ose modelit
nxjerrés té pllakés (3).

4. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 3, té karakterizuar né até gé

- modeli injektorit t& dyté té& fages sé pllakés (5) t& modelit té injektorit té pllakés (2) ka njé zoné
periferike t& paré (9) gé rrethon té paktén njé kanal mesatar temperues té paré (11).

5. Njé model injeksioni (1) sipas pretendimit 5, té karakterizuar né até gé zona periferike e paré (9) éshté
dhéné me njé vulé té paré (10).

6. Njé model injeksioni (1) spas ndonjé nga pretendimet 1 — 5, t& karakterizuar né até gé modeli nxjerrési i
dyté té fages sé pllakés (7) t& modelit nxjerrés sé pllakés (3) ka njé zoné periferike té dyté (12) gé rrethon té
paktén njé kanal mesatar temperues té dyté (14).

7. Njé model injeksioni (1) sipas pretendimit 6, té karakterizuar né até qé zona periferike e dyté (12) éshté e
dhéné me njé vulé té dyté (13).

8. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 7, té karakterizuar né até gé té
paktén njé hapje e paré e kanalit mesatar temperues (11) t& modelit injektues té pllakés (2) éshté e afért nga
njé pllaké vule e paré (17) dhe té paktén njé hapje té kanalit mesatar temperues té dyté (14) té€ modelit
nxjerrés sé pllakés (3) éshté i afért nga njé pllaké vulosése e dyté (19) kur modeli i injeksionit éshté i montuar
né njé makineri modeli injeksioni.

9. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 8, té karakterizuar né até gé
modeli nxjerrés i pllakés (3) ka njé shumicé té kalimeve pérshkruese (15) pér kunjat nxjerrése (88), dhe njé
kalim pérshkrues (15) pér njé kunjé nxjerrése (88) ka njé shenjé kalimi (16).

10. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 9, té karakterizuar né até qé té
paktén njé kanal mesatar temperues (11;14) éshté marré nga pérpunimi i njé pllake model nxjerrési solide ose
njé pllaké model nxjerrési solid.

11. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 10, té karakterizuar né até gé té
paktén njé kanal mesatar temperues (11;14) éshté marré nga pérpunimi i njé pllake modeli solid (2; 3) né
ményré gé njé hollési e mallrave té pllakés model (2;3) ndérmjet njé kaviteti dhe njé kanali mesatar temperues
éshté mé pak se 20 mm, opsionalisht mé pak se 15 mm.

12. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 11, té karakterizuar né até qgé té
paktén njé kanal mesatar temperues (11;14) pérfshin njé ose mé shumé vecori té

- njé kémbé kanali gé kthehet radialisht ndérmjet 6.0 — 30 mm,

- njé numér i kémbéve té kanalit ndérmjet 3 -10,

- njé kémbé e kanalit gé ka njé gjatési rreth 20 mm,

- njé gjatési totale ndérmjet 600 — 800 mm,

- njé thellési ndérmjet 20 — 60 mm,

- njé kémbé kanali gé ka njé gjerési ndérmjet 3.0 — 5.0 mm,

- njé kEmbé kanali me hollési ndérmjet 3.5 — 5.0 mm,

- njé hollési t& mallrave té metalit ndérmjet kanalit dhe njé ose mé shumé model kavitetesh 3.0 — 5.5
mm.

13. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1-12, té karakterizuar né até gé té
paktén njé kanal mesatar temperues (11; 14) pérfshin njé ose mé shumé vecori

- njé kEmbé kanali gé ka njé gjatési pér rreth 140 mm,



- pesé kémbé kanali,

- njé gjatési totale prej ndérmjet 700 mm,

- njé thellési ndérmjet 20 -40 mm,

- njé kEmbé kanali gé ka njé gjerési prej 4.2 mm,

- njé kémbé kanali me hollési ndérmjet 3.8 mm,

- njé hollési e mallrave té metalit ndérmjet kanalit dhe modelit té kavitetit prej 4.0 mm.

14. Njé model injeksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 10, 12 ose 13, té karakterizuar né
até gé té paktén njé kanal mesat temperues (11;14) éshté marré nga pérpunimi i njé plake modeli ose nga
pérpunimi i njé gjysém modeli gé ka pothuajse vrima ftohése té drejta konvencionale né ményré gé njé hollési
e mallrave té pllakés s& modelit (2;3) ndérmjet njé kaviteti dhe njé kanali mesatar temperimi éshté mé pak se
ose e barabarté prej 95% té trashésisé té plakés sé modelit respektivé, opsionalisht mé pak.

15. Njé pajisje modelit té injeksionit (54) té karakterizuar né pérmbajtjen e

- modeli injeksionit (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 14,

- njé pllaké mbyllése e paré (17) gé mbyllet né ményré té sigurté tek modeli injektorit té dyté té fages
sé pllakés (5), dhe/ose

- njé pllaké mbyllése e dyté (19) gé mbyll né ményré té sigurté tek modeli i nxjerrésit té dyté té fages
sé plakés (7).

16. Njé pajisje modeli injeksioni (54) sipas pretendimit 15, té karakterizuar né ate qé pllaka e paré mbyllése
(17) éshté njé pllaké shkrimi (43) e njé makinerie modeli injektues dhe/ose plaka vulés sé dyté (19) éshté njé
pllaké lévizése (44) e njé makinerie modeli injekues.

17. Njé pajisje modeli injeksioni (54) sipas pretendimit 15 ose 16, té karakterizuar né até gé njé pllaké
insulimi (18) éshté e disponuar né pllakén mbyllése té paré (17) gé shikon modelin e injektorit té dyté té fages
sé pllakés (5), dhe/ose njé pllaké insulimi té dyté (20) éshté e disponuar tek pllaka bllokuese e dyté (19) gé
shikon modelin nxjerrés té dyté té fages sé pllakés (7).

18. Njé makineri modeli injektuese gé pérmban njé model injeksion (1) sipas ndonjé nga pretendimet
paraprijése 1 -14 ose njé pajisje modelimi injektues (54) sipas ndonjé nga pretendimet 15-17, té
karakterizuar né até qé& makineria modelit injektuese pérmban

- ta paktén njé burim té njé mesatare temperuese, dhe

- njé rregullim garkullues me njé sistem valvule pér kontrollin e garkullimit t& mesatares temperuese
nga té paktén njé burim i njé mesatare temperuese pérmes njé sistemi gé rregullon temperaturen
pérmes té paktén njé kanali mesatar temperues (11; 14) té modelit injektues (1).

19. Njé metodé rikualifikimi i njé makinerie modeli injektuese sipas pretendimit 18 duke futur modelin e
injeksionit (1) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 14 dhe duke lidhur modelin e injeksionit né fjalé
tek rregullimet garkulluese dhe burimet e mesatares sé temperimit.

20. Pérdorimi i modelit te injeksionit sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1 — 14 tek njé metodé pér
pérmban hapat e

(a) pérshtatja e njé makinerie modeli injeksioni me modelin e injeksionit,

(b) dhénia e ushqgimit t& materialit plastik gé ka njé temperaturé té paré brenda dritares sé pérpunimit té
materialit plastik,

(c) ngrohja e té paktén njé ose mé shumé modele kavitetesh tek njé temperaturé e dyté brenda dritares
sé pérpunimit té materialit plastik dhe mbajtja e modelit t& injeksionit né kushtet e mbylljes tek
temperatura e dyté duke garkulluar pérmes njé kanali mesatar té temperaturés njé mesatare temperuese
gé ka njé temperaturé té treeté,

(d) duke injektuar materialin plastik gé ka temperaturé té paré brenda injeksionit t& nxehtésisé té
mbyllur pér t& mbushur njé ose mé shumé modele kavitetesh,



(e) ftohja e té paktén njé ose mé shumé modele kavitetesh té injeksionit mbyllés t& mbushur tek njé
temperaturé e katért mé ulet se temperatura e paré deri té paktén pjesérisht ngurtésimi i pjesés(éve)
plastike té modeluara brenda modelit t& injeksionit nga qarkullimi pérmes kanalit mesatar té
temperimit té njéjté njé mesatare temperimi gé ka njé temperaturé té pesté,

(f) hapja e modelit té injeksionit duke bashkuar modelin e injektorit t& pllakés nga pllaka modelit
nxjerrés,

(9) nxjerrja e té paktén pjesérisht té pjesés(éve) plastike t& modelit t& ngurtésuar duke aktivizuar
kunjén e nxjerrésit té montimit té nxjerrésit, dhe

(h) pérséritja e ciklit t& hapave (c) — (g) deri né numrin e déshirueshém té pjeséve plastike jané
prodhuar.

21. Pérdorimi sipas pretendimit 20 té karakterizuar né até gé né hapin (d) injeksioni i materialit plastik té
shkriré éshté i béré nga njé presion i injeksionit mé pak se 200 kg/cm?, né ményré té preferuar mé pak se
100kg/cm?, né ményré té preferuar mé pak se 80 kg/cm?, mé tepér né ményré té preferuar mé pak se 60
kg/cm?, dhe pér mé tepér té preferuar tek njé presion injeksioni ndérmjet 20 — 50 kg/cm?.

(11) 10453

(97) EP3445596 / 24/06/2020

(96) 17726109.6 / 19/04/2017

(22) 16/09/2020

(21) AL/P/2020/622

(54) PAJISJE PER SHKARKIMIN E ADHEZIVEVE SHUME-KOMPONENTE
TEK NJE PERZIERES GRIMCASH, METODA E SHKARKIMIT, DHE
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(57) 1. Njé pajisje pér transportimin e adhesiveve shume-komponent te té paktén dy
komponentéve fluide (A, B) si dhe té gjitha elementét e nevojshém pér shpérndarjen e tyre
nga komponentét e ruajtur vecmas (A, B) tek njé shtrat cakér grimcuar (6) té njé binary
treni (4) tek njé pjesé pér pérdorim, dhe pér mbatjen gjaté dhe duke shkarkuar kéto
adhesive shumé-komponent tek ana e pérdorimit brenda shtratit cakér grimcuar (6) té
shtrirjes sé shinave té binareve (4) aty, té karakterizuar né até qé pajisja e pérmendur éshté
njékohésisht e transportueshme né rrugé dhe e pérshtatshme-né shina gqé pérmban ose njé
pajisje rruge e pérshtatshme-né shina (71) ose té paktén njé pajisje treni e transportueshme-
né rrugé (1, 2, 3) me njé pajisje rruge (53) ose trailer rruge (58) qé i pérkasin pajisjes pér
transportin e saj nga rruga, ku né té dyja rastet rrotat e binaréve té matésit té ndryshueshém
(72, 24), dhe ku kjo pajisje rruge ose binarésh pérmban té gjitha elementét e nevojshém pér
furnizimin me energji elektrike dhe kontrollin pér pompimin e komponentéve (A, B) me



ané té pompave té marshit, pér pérzierjen e tyre dhe pér shkarkimin e tyre té
kontrullueshém si njé adhesive shumé-komponentésh pérmes njé njésie sprucimi gé i pérket
pajisjes, e cila ka njé shufér sprucimi (17) dhe éshté e montuar né njé nga pajisjet (71, 1), e
cila shérben si vagon sprucimi, dhe shufra sprucimit e cila (17) mund té furnizohet me kéto
komponenté (A, B) dhe kéto komponenté (A, B) jané té pompueshém nga té paktén dy
konteiner té vecuar (60, 61) i cili mund té jeté kryer né koshat e lidhur té kapur (56) né
pajisjen e binaréve té transportueshém-né rrugé (71) ose né njé pajisje binarésh rruge-té
transportueshém (2) té pajisjes, ku komponentét (A, B) jané t€ pompueshém pérmes linjave
gete fleksibél té shogéruara (9, 10) secila nga njé pompé marshi dhe njé metér rrjedhési
mase (15, 16) tek njé mikser (29) dhe mé pas tek kjo shufér sprucimit (17) tek pajisja, dhe
shufra sprucimit (17) e cila e njésisé sé sprucimit éshté horizontalisht dhe vertikalisht e
lévizshme tek njé ményré drejtimi-motorik automatikisht e kontrollueshme tek njé vagon
sprucimi dhe e montuar né ményré té rrotullueshme tek té gjitha drejtimet e njé konsoli
(18), i cili shtrihet gjaté gjerésisé sé pajisjes té vagonit sprucues, pér shpérndarjen e
kontrolluar té shpejtésisé-varur té pérzierésit adhezive tek njé shumicé e modeleve
sprucimit té pérzgjedhura.

2. Njé pajisje pér shkarkimin e adhesiveve shumé-komponent té té paktén dy
komponentéve fluide (A, B) nga komponenté té ruajtur vecmas (A, B) tek njé shtrat cakér
grimcuar (6) té njé tendosje shinave te trenit (4) té karakterizuar né até gé pajisja
pérmban té paktén dy vagona (1, 2, 3) té drejtueshém tek shinat (4, 52, 53) me rrota shinash
matése-té ndryshueshme (24), vagoni i pérmendur qé éshté i transportueshém-né rrugé né
térésiné e tyre tek njé pajisje rruge e vetme (53) ose trailer rruge (48), i cili mund té jeté
ciftuar duke pérdorur shirita-vizatimi (7, 8) tek njé ményré tendosje-bllokimi dhe mund té
jeté i lidhur tek tubat e gomés dhe kabllat pér ndérveprimin e tyre funksional, ku njé nga
vagonét (1, 2, 3) éshté e dizenjuar si njé vagon sprucimi (1) dhe pérmban té gjitha
elementét e nevojshém pér pompimin, pérzierjen dhe shkarkimin e kontrollueshém té
komponentéve (A, B) pérmes linjave té tubave plastik fleksibél (9, 10) tek njé njési
sprucimi gé ka njé shufér sprucimi (17), dhe njé vagon mé tepér (2) ose opsionalisht njé
vagon té treté shtesé (3) qé i pérket pajisjes pérmban té gjitha elementét e tjeré, konkretisht
dy konteineré té vecuar (60, 61), e cila géndron né pellgjet e kapjes (56), qé pérmban
komponentét fluidik té transportueshém (A, B) pér t’u pérdorur dhe pérzier, dhe njé
gjenerator energjie nafte me 400 V pér furnizimin me energji dhe njé njési kontrolli (34)
pér kontrollin elektrik, dhe mé tej qé pajisja pérfshin njé pajisje té shogérueshme (53, 48),
gé pérmban njé zoné ngarkimi gé mund té zvaritet poshté né pjesén e prapme, né té cilén
shinat e zonés sé ngarkimit (50, 51) jané té shtrira tek pjesa e prapme pértej fundit té zonés
sé ngarkimit, né ményré gé vagoni (1, 2, 3) mund té térhiget mbi zonén e ngarkimit tek kéto
shina (50, 51) dhe mund té jeté vendosur poshté né drejtim té kundért tek pista e njé
tendosje e shinave (4).



3. Pajisja (10) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé pajisja konsiston né té paktén
dy vagona té vecuar (1, 58) té drejtueshém tek shinat me rrota shinash matése — té
ndryshueshme (24), vagonat e pérmendur gé jané té transportueshém-me rrugé né térésiné e
tyre tek njé mjet rruge i vetém (53) ose trailer rruge (48), i cili mund té jeté ciftuar duke
pérdorur njé shirit vizatimi (7) tek njé ményré tendosje-bllokimi dhe mund té jeté lidhur tek
tuba gome dhe kablla pér ndérveprimin e tyre funksional, ku vagoni i paré éshté i dizenjuar
si njé vagon sprucues (1) dhe pémban té gjithé elementét e nevojshém pér pompimin,
pérzierjen dhe shkarkimin e kontrolluar t¢ komponentéve (A, B) pérmes linjave té tubit
plastik fleksibél (9, 10) gé i pérket pajisjes té njésisé sprucuese, dhe vagonit té dyté (42)
éshté i pajisur si njé vagon rezervuar gé ka péllgjet e kapjes (56) pér futjen dhe ngrohjen e
konteneiréve té vecuar (60, 61) me komponenté fluid (A, B) pér t’u pérdorur dhe pérzier, si
dhe pér té furnizuar energjiné elektrike me njé gjenerator elektrik nafte dhe bateria
motorinos dhe njé njési kontrolli (34) pér kontrollin elektrik té té& gjithé komponentéve gé
veprojné né ményré elektrike.

4. Pajisja (10) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até qé pajisja konsiston né dy
vagona té vecuar (1, 58) té drejtueshém mbi shina dhe gé kané rrota shine matés-té
ndryshueshém (24), vagonat e pérmendur gé jané té transportueshém-né rrugé né térésité e
tyre né njé pajisje rrouge té vetme té shogérueshme (53) ose trailer rruge (48), vagon i
drejtueshém i cili (1, 48) mund té jeté ciftuar duke pérdorur njé shirit vizatimi (7) tek njé
ményré tendosje-bllokuese ddhe mund té jeté lidhur tek tubi plastik dhe kabéllat pér
ndérveprimin e tyre funksional, ku vagoni i paré éshté i dizenjuar si njé konteiner (2) dhe
vagoni sprucues (1) gé ka pellgjet e kapura (56) pér futjen dhe ngrohjen e enéve vecuese
(60, 61) me komponentét fluid (A, B) pér t’u pérdorur dhe pérzier si dhe té gjitha té
pajisura me té gjitha elementét e nevojshém té komponentéve (A, B) nga konteineri (60,
61) pérmes linjave té tubit plastik fleksibél (9, 10) me ané té njé njésie sprucimi, dhe vagoni
i dyté éshté i pajisur me njé gjenerator energjie nafte pér furnizimin me energji qé ka
bateriné e ndezjes dhe njé njési kontrolli (34) pér kontrollin elektrik té té gjithé
komponentéve gé veprojné né ményré elektrike.

5. Pajisja (10) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé pajisja konsiston né tre
vagona té vecuar (1, 2, 3) té drejtueshém mbi shinat (4, 50, 51) dhe gé kané rrota shine
matése-té ndryshueshme (24), vagonat e pérmendur gé éshté i transportueshém-né rrugé né
té gjithé térésiné e tyre né njé pajisje rruge te vetme (53) ose trailer rruge (48), i cili mund
té jeté ciftuar tek njé ményré tendosje-bllokimi duke pérdorur shirita vizatimi (7, 8) dhe
mund té jeté lidhur tek tubat plastik dhe kabllat pér ndérveprimin e tyre funksional, ku
vagoni i paré éshté dizenjuar si njé vagon sprucimi (1) dhe pérmban té gjitha elementét e
nevojshém pér pompimin , pérzierjen dhe shkarkimin e kontrollueshém té komponentéve
(A, B) pérmes linjés sé tubit plastik fleksibél (9, 10) tek njésia sprucuese, vagoni i dyté
éshté i dizenjuar si njé vagon i enés (2), qé ka pellgje té kapura (56) pér futjen dhe ngrohjen
e konteineréve té vecuar (60, 61) me komponentét fluid (A, B) pér t’u pérdorur dhe pérzier,



dhe vagoni i treté éshté i pajisur si njé vagon energjie furnizimi (3) furnzimi me energji me
njé gjenerator furnizimi me nafté qé ka bateriné e motorinos dhe njé njési kontrolli (34) pér
kontrollin elektrik té té gjithé komponentéve gé veprojné né ményreé elektrike.

6. Pajisja sipas ndonjé nga kérkesat paraprijése, té karakterizuar né até gé njésia sprucimit
té vagonit sprucues (1) ka njé shirit sprucimi (17) gé vepron térthorazi né drejtim té
udhétimit té vagonit né pjesén e jashtme té vagonit sprucues (1), i cili éshté i Iévizshém
horizontalisht dhe vertikalisht nga kontrolli motorit dhe i montuar né ményré té
rrotullueshme tek té gjitha drejtimet e njé krahu (18) i cili shtrihet né ményré térthore pértej
gjerésisé té vagonit sprucues (1) dhe ka njé shumicé té grykézave (30) pér krijimin e
modeleve sprucuese té ndryshme (31), dhe vagoni konteiner (2) ka njé ngrohés veté-
rregullues pér pjesén e brendshme té pellgjeve té kapura (56), pér mirémbajtjen e
komponentéve (A, B) ték njé temperaturé e vendosur, dhe ato bateri jané dhéné pér té
ruajtur pérkohésisht energjiné elektrike, dhe gé njésia kontrollit (34) éshté e programuar né
memorie, éshté dizenjuar pér programe aplikimesh té ndryshme dhe pér furnizimin dhe
kontrollimin e pajisjes sé ngrohjes, pompat e marshit (11, 12) pér komponentét (A, B),
lévizja e grykézave sprucuese (30) dhe pajisjet e kontrollit me sensorét e tyre (43, 45).

7. Pajisja sipas pretendimet paraprijése, té karakterizuar né até gé pajisja e rrugés
shogéruese (53) transporton pajisjen nga rruga éshté njé pajisje vet-shtytése shtrat-i ulét
transportuese ose njé trailer rruge me aks-té dyfishté (48) qé ka njé zoné ngarkimi pér
transportin e pajisjeve dhe cikrik kablli metalik (52), ku zona ngarkimit éshté me pjerési
tatéposhté hidraulike ose elektrike tek pjesa e prapme dhe shinat (50, 51) jané rregulluar tek
zona ngarkimit, dhe ku shinat (51) mé tej jané té shtrira ose i rrotullueshém tek pjesa e
prapme pértej zonés sé ngarkimit né njé pozicion té pjerét té zonés ngarkimit sa mé larg e
mundur, gé pjesa fundore e prapme jané mbéshtetur né dysheme ose né shinat (4) té njé
tendosje té shinave gé veprojné né dysheme, ku vagonat (1, 2, 3) mund té térhigen né zonén
e ngarkimit mbi shinat (51) nga rrotat e shinés sé tyre (24) tek traileri (48) me ané té
cikrikut té kabllit metalik (52) dhe mund té jeté ulur né njé drejtim té kundért tek njé
tendosje e shinave né dysheme.

8. Pajisja sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, té karakterizuar né até gé vagoni
sprucues (1) pérmban linja ushgimi (9, 10) pér pércimin e komponentéve fluid (A, B) si dhe
njé njési pérzierési (29) pér pérzierjen e komponentéve fluid (A, B) tek forma e njé
pérzierési adheziv, dhe ku té dy linjat e ushgimit (9, 10) jané pajisur me njé pompé marshi
té kontrollueshém (11, 12) pér kontrollin e shkallés sé rrjedhjes dhe me njé meter té masés
sé rrjedhjes (15, 16) pér komponentét fluid respektivé (A, B) pérmes linjés sé ushgimit
respektive (9, 10) dhe njésia kontrollit (34) éshté e dizenjuar e tillé gqé njé shkallé e
rrjedhjes totale dhe/ose njé raport pérzierési ndérmjet komponentéve fluid (A, B) mund té
jeté i mirémbajtur né bazén e shkallés sé rrjedhjes sé regjistruar pérmes té paktén njé
ndryshimi té pérftuar.



9. Pajisja sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 6, té karakterizuar né até qé njésia kontrollit
(34) éshté e dizenjuar né ményré té tillé qé shkalla dérgesés totale dhe raporti pérzierésit
ndérmjet komponentéve fluid (A, B) mund té jeté i rregulluar me njésiné kontrollit té
pérmendur pérmes té paktén dy ndryshimeve té pérftuara.

10. Pajisja sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, té karakterizuar né até gé njésia
kontrollit (34) éshté e dizenjuar né ményré té tillé qé shkalla e rrjedhjes e dy komponentéve
fluid (A, B) mund té jeté e kontrolluar si njé funksion i shpejtésisé sé udhétimit duke
pércaktuar ato me ané té sensoréve té shpejtésisé sé udhétimit (43) dhe vagonit sprucues

(1).

11. Pajisja sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, té karakterizuar né até qé shiriti
sprucues (17) pérmban grykéza té ndryshme (30) e cila mund té jeté opsionalisht e ushqyer
pér té prodhuar njé model té sheshtg, té ngjashém-me perde ose konike sprucimi (31).

12. Metoda pér veprimin e njé pajisje sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, té
karakterizuar né até gé pajisja rrugés vet-pérshtatése éshté vet shtytése ose ngarkesé e
vecuar (1, 2, 3) jané té transportueshme nga rruga né njé pajise té vetme ose trailer (48) tek
vendi i pérdorur, dhe aty pajisja e rrugés me shina-té pérshtatshme éshté e drejtuar tek linja
e shinave dhe vendos né veprim, ose pajisja e rrugés éshté sjellé vendosu ne veprim, traileri
I rruges (48) eshte vendosur né pozicion né linjé e shinés dhe transportuesit (1, 2, 3) jané
vendosur atéheré poshté tek shinat (4) té linjés sé shinés pér t’u trajtuar dhe mé pas ciftuar
sé bashku tek njé forcé-bllokimi dhe ményré e varuré me ané té shiritave té vizatimit (7, 8)
dhe jané vendosur né veprim pompén, pérzierésin dhe shkarkuesin automatik té
kontrollueshém té adhezivit.

13. Metoda sipas pretendimit 11, té karakterizuar né até gé ndérkohé gé adhesivi éshté
shkarkuar, shkalla e rrjedhjes té komponentéve fluid jané zbuluar duke matur né
vazhdimési shkallén e rrjedhjes né njésiné e kontrollit (34) té pajisjes dhe duke e krahasuar
me krahasimin e té dhénave té matura me njé piké té caktuar té pércaktuar dhe té paktén njé
ndryshimé té pérftuar, né vecanti me njé sinjal té pérftuar pér kontrollimin e shkallés sé
dérgimit total té pompave té marshit (11, 12) dhe/ose raporti i pérzierjes té komponentéve
fluid (A, B) pér monitorimin e vazhdueshém té shkarkimit.

14. Metoda sipas ndonjé nga pretendimet 11 deri 12, té karakterizuar né até gé raporti i
shkallés sé rrjedhjes t&¢ komponentéve fluid (A, B) éshté e kontrolluar nga krahasimi i
vazhdueshém me njé raport té pikés sé caktuar té ruajtur né njésiné e kontrollit (34), dhe
ndryshimi i pérftuar i paré dhe i dyté éshté i pérshtatur nga njésia e kontrollit (34) si njé
funksion i diferencés ndérmjet raportit té pércaktuar dhe raportit té pikés sé caktuar, dhe
vlera e pérftuar éshté e pérdorur pér té kontrolluar pompén e marshit (11, 12) dhe shkalla e



rrjedhjes, ose ajo né ngjarje té njé devijimi té shkallés sé rrjedhjes sé pérftuar té pércaktuar
nga mé shumé se njé vleré maksimale e paracaktuar e njé devijimi, shkarkimi dhe/ose
pércjellja e komponentéve fluid (A, B) éshté e ndaluar né ményré automatike nga njésia
kontrollit (34) duke ndaluar pompén e marshit (11, 12) dhe duke mbyllur valvulat
pneumatike (19, 20).

15. Pérdorimi i pajisjes sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 10 pér transportin e pajisjes tek
vendi i saj i pérdorimit, duke ngaré lart pajisjen e shinave té trenit- té pérshtatshme ose
duke vendosur poshté vagonat e shinave (1, 2, 3) nga pajisja e rrugés (54) ose trailer i
rrugés (58) tek tendosja e shinave (4) té pistés sé shinave pér t’u trajtuar dhe pér shkarkuar
adhezivét shumé-komponenté gé kané té paktén dy komponentéve fluid (A, B) tek shtrati
cakell (6) té pistés sé shinés né ményré gé té lidhet tek njé seksion sipér gjerési sé pistés né
térési ose mbi pjesén e gjerésisé sé pistés.
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(57) 1. Njé mbulesg (1) pér njé shufér té njé pajisjeje skopie mjekésore, mbulesa gé pérmban njé pjesé né
formé tubi (2) té rregulluar pér aplikim mbi njé majé distale té shufrés sé pajisjes sé skopisé mjekésore me
pjesén né formé tubi (2), né pérdorim, i shtriré pérgjaté njé pjese té gjatésisé sé fundit distal té shufrés, pjesa
né formé tubi (2) qé pérmban njé buzé rrethore proksimale (7), njé buzé rrethore distale (6), njé sipérfage té
brendshme (5) té paktén njé pjesé e sé cilés kap shufrén dhe, njé sipérfage té jashtme (4), mbulesa pérfshin njé
shumicé elementésh projektues (3) té vendosur larg né ményré rrethore rreth pjesés né formé tubi (2), secili
element projektues (3) ka njé pjesé bazé (13) dhe njé pjesé té krahut (14), pjesa bazé (13) pérfshin montimet e
para dhe té dyta (18, 19) me té cilat elementi projektues (3) &shté montuar né ményré té rrotullueshme né
pjesén né formé tubi (2) rreth njé boshti rrotullues, karakterizuar né até gé pjesa bazé pérmban njé ndalim
(20), dhe pjesa né formé tubi (2) pérmban njé dalje (23) gé siguron njé rajon gé éshté i ngritur né krahasim me
té paktén njé pjesé té sipérfages pérreth pér té siguruar njé rajon kontakti té pércaktuar garté (21), rajoni i
pérmendur i kontaktit (21) éshté i vendosur né ményré té tillé qé né lévizjen rrotulluese té elementit
projektues (3) drejt drejtimit distal, ndalimi (20) do té ndikojé né rajonin e kontaktit (21), duke penguar késhtu
lévizjen e métejshme té bazé (13) té elementit projektues (3).

2. Njé mbulesé sipas pretendimit 1, ku ndalimi ndodhet né njé ané té kundért té boshtit té rrotullimit nga pjesa
e pérmendur e krahut.



3. Njé mbulesé sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku té paktén njé nga vendet e pérmendura té ndalimit
dhe rajonit té kontaktit t& pérmendur éshté elastikisht e deformueshme.

4. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimevé té méparshém, ku rajoni i kontaktit dhe/ose elementet e
projeksionit jane formuar né ményré integrale me pjesén né formé tubi.

5. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku mbulesa pérfshin nga tre deri né dhjeté
elementé projektues, secili prej elementeve t& pérmendur projektues gé ka njé ndalim pérkatés dhe shogérohet
me njé rajon pérkatés té kontaktit dhe opsionalisht ku elementét projektues kané njé gjatési prej 10 deri né 20
mm.

6. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve té€ méparshém, ku elementét projektues jané té ndaré né njé
unazé rreth pjesés né formé tubi dhe, opsionalisht ku unaza éshté e vendosur nga buza distale e pjesés né
formé tubi me njé distancé gé éshté mé e vogél se gjatésia té elementeve projektues, pér shembull ku unaza
ndodhet jo mé shumé se 10 mm nga buza distale e pjesés né formé tubi.

7. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve t&€ méparshém, ku mbulesa pérfshin né sipérfagen e saj té
jashtme njé shuméllojshméri kanalesh gé shtrihen né ményré boshtore né raport me pjesén né formé tubi,
secili kanal pércaktohet midis njé palé mureve té kanalit té zgjatur né ményré boshtore dhe secilit element
projektues qé montohet né njé kanal t& pérmendur dhe opsionalisht ku secili rajon kontakti sigurohet né njé
kanal pérkatés.

8. Njé mbulesé sipas pretendimit 7, ku secili element projektues éshté montuar midis njé ¢ifti té pérmendur té
mureve té kanalit me ané té pjeséve té para dhe té dyta té montimit té bashkangjitur né anét e kundérta té
pjesés bazé té elementit projektues dhe secilés pjesé té bazés sé pérmendur né njé pérkatése té tillé té ciftit té
pérmendur té mureve té kanalit dhe gé, opsionalisht pérmbajné mé tej njé shuméllojshméri té kreshtave té
shtrira né ményré gjatésore né distancé, muret e kanalit té pérmendur formohen nga sipérfaget anésore té njé
kreshte pérkatése té shtriré né ményré gjatésore.

9. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku elementi ose secili projektues pérfshin njé
pjesé té majés distale dhe njé pjesé té& ndérmjetme midis pjesés bazé té pérmendur dhe pjesés sé sipérme
distale, pjesa bazé, pjesa e ndérmjetme dhe pjesa e majés distale jané té deformueshme né ményré elastike
dhe, opsionalisht ku mbulesa pérfshin té paktén njé strukturé qé mundéson deformimin e pjesés né formé tubi
té ndodhé né ményré preferenciale né njé vend té largét nga pjesét bazé té elementeve projektues.

10. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku secili element projektues éshté i
Iévizshém nga njé pozicion pushimi né njé pozicion proksimal né té cilin pjesa e majés sé tij distale drejtohet
né njé drejtim proksimal drejt njé fundi proksimal té shufrés sé pajisjes sé skopisé dhe éshté i 1évizshém né
njé drejtim distal drejt njé pozicionit t& pérparmé né té cilén ndalimi i pjesés bazé té elementit pérkatés
projektues pérballet né rajonin pérkatés té kontaktit, pér shembull ku rajoni i ndalimit dhe kontaktit jané
rregulluar né ményré té tillé gé té parandalohet lévizja distale e pjesés bazé té pérmendur pértej 160°.

11. Njé mbulesé sipas pretendimit 10, ku, gjaté lévizjes sé elementit projektues né pozicionin e pérparmé té
pérmendur, ndalimi impakton né né rajonin pérkatés té kontaktit kur elementi projektues éshté né njé kénd
prej 80° né 140° né krahasim me drejtimin proksimal, pérmes sé cilés rajoni i kontaktit pengon lévizjen e
métejshme pérpara té pjesés bazé pértej kéndit té pérmendur.

12. Njé mbulesé sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11 ku ndalimi &shté i rregulluar dhe i 1évizshém né
ményré té tillé né krahasim me rajonin e kontaktit, sagé me lévizjen drejt pozicionit t& pérparmé ndalimi
impakton né fillim né rajonin e kontaktit kur pjesa bazé e elementit projektues éshté né njé kénd prej 90° deri
160° né raport me drejtimin proksimal dhe rajoni i ndalimit dhe/ose kontaktit jané deformueshém elastikisht
pér té lejuar lévizjen e métejshme pérpara té pjesés bazé té pérmendur pérmes njé kéndi prej té paktén 10°,
pér shembull, ku, né 1évizjen e pérparme té elementi projektues, ndalimi i elementit projektues ndikon sé pari
né ndalimin pérkatés kur elementi projektues éshté né njé kénd prej 90° né 120° né krahasim me drejtimin
proksimal.

13. Njé mbulesé sipas cdonjérit pre pretendimeve té€ méparshém, ku mbulesa éshté e njé ose mé shumé
materialeve polimer elastikisht té deformueshém dhe, opsionalisht ku mbulesa éshté e njé polimeri
elastomerik té zgjedhur nga poliesterét elastomeriké, kopoliestér, poliamide, poliolefina, silikone,
polieterketone, goma natyrore, goma sintetike, dhe polimere stirene, dhe kopolimeré ose pérzierje té
cndonjérit nga té lartpérmendurat, dhe opsionalisht ku polimeri elastomerik zgjidhet nga bllogé kopolimer
stirene-olefin dhe gomé silikoni.

14. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve t& méparshém, ku mbulesa pérfshin njé material polimer té
fortésisé Shore A nga 40 né 60, pér shembull 45 deri né 55, dhe opsionalisht ku mbulesa pérmban njé material
té paré polimer té fortésisé sé paré Shore A, dhe njé material i dyté polimer i fortésisé sé dyté Shore A, ku té



paktén elementét projektues formohen nga materiali i paré polimer dhe fortésia e paré Shore A éshté mé e ulét
se fortésia Shore A e materialit té dyté polimer.

15. Njé mbulesé sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve nga 1 né 14, ku mbulesa éshté monolit.

16. Njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve t& méparshém, ku mbulesa éshté e pérshtatshme pér té
montuar né majén distale té njé pajisje skopie té zgjedhur nga enteroskopét, kolonoskopét, sigmoidoskopét,
gastroskopét, enteroskopét pediatriké, kolonoskopét pediatriké, sigmoidoskopét pediatriké dhe gastroskopét
pediatrikeé.

17. Njé pajisje skopie qé pérfshin njé mbulesé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém.
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(57) 1. Njé antitrup ligandi anti-kimiokin (motiv C-C) qé pérfshin rajonin e ndryshueshém té vargut té réndé

(VH) té SEQ 10 NO: 46 dhe rajonin e ndryshueshém té vargut té lehté (V1) t&é SEQ 10 NO: 62.
2. Antitrupi i pretendimit 1, ku vargu i réndé pérfshin SEQ 10 NO: 67 dhe ku vargu i lehté pérfshin SEQ 10
NO: 68.

3. Antitrupi i pretendimit 1, ku antitrupi éshté i izotipit 1IgG2, dhe ku antitrupi pérmban njé zévendésim
V234A, G237A, P238S, H268A, VV309I, A330S ose P331S né 1gG2, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas
Indeksit té BE.

4. Antitrupi i pretendimit 3, ku antitrupi pérmban njé zévendésim V234A, G237 A, P238S, H268A, V309I,
A330S dhe P331S, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas Indeksit té BE.



5. Antitrupi i pretendimit 1, ku antitrupi éshté i izotopit 1gG4, dhe ku antitrupi pérmban njé zévendésim
S228P, 1234A ose 1235A né 1gG4, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas Indeksit t&€ BE.

6. Antitrupi i pretendimit 5, ku antitrupi pérmban njé zévendésim S228P, 1234A dhe 1235A, ku numérimi i
mbetjeve éshté sipas Indeksit té BE.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban antitrupin e pércaktuar mé sipér né cilindo prej prendimeve 1-6 dhe

njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé ose mé shumé polinukleotide té izoluara gé kodojné VH dhe VI té antitrupit té pércaktuar né cilindo
nga pretendimet 1-6.

9. Njé ose mé shumé vektoré gé pérmbajné njé ose mé shumé polinukleotide té pretendimit 8.

10. Njé gelizé pritése pér prodhimin e njé antitrupi té izoluar qé pérfshin njé ose mé shumé vektoré té
pretendimit 9.

11. Njé metodé e prodhimit té njé antitrupi, gé pérfshin kultivimin e qgelizés pritése té pretendimit 10 né
kushte té tilla qé prodhohet antitrupi.

12. Antitrupi i pércaktuar né cilindo nga pretendimet 1-6 ose kompozimi farmaceutik i pércaktuar né

pretendimin 7 pér pérdorim né terapi.

13. Antitrupi i pércaktuar né cilindo nga pretendimet 1-6 ose kompozimi farmaceutik i pércaktuar né
pretendimin 7 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje inflamatore, astmés, kolitit ulcerativ (UC), dermatitit
atopik (AD) ose fibrozés idiopatike pulmonare (IPF), né veganti astmés ose hiper-riaktivitetit té rrugéve té

frymémarrjes.
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(57) 1. Anije (1) pér transportimin e paletave (23) né njé strukturé raftesh, ku anija (1) éshté e zhvendosshme
pérgjaté njé drejtimi té paré dhe pérgjaté njé drejtimi té dyté qé éshté virtualisht né kénde té drejta né
drejtimin e paré, ku drejtimi i paré dhe i dyté kané pér géllim té shtrihen virtualisht gjaté pérdorimit, ku anija



(1) pérfshin njé kornizé (9), rrota té para (2) té cilat jané rregulluar né ményré qé té rrotullohen rreth boshteve
té para té rrotullimit té cilat shtrihen népér gendrén e rrotave té para respektive (2) dhe virtualisht pérgjaté
drejtimit té dyté me géllimin pér té lévizur anijen (1) pérgjaté drejtimit t& paré, dhe rrotat e dyta (3) té cilat
jané té rregulluara né ményré gé té rrotullohen rreth boshteve té dyta té rrotullimit té cilat shtrihen népér
gendrén e rrotave té dyta respektive (3) dhe virtualisht pérgjaté drejtimit té paré pér té lévizur anijen (1)
pérgjaté drejtimit té dyté, ku anija (1) pérfshin njé pajisje zhvendosjeje (4, 5, 6, 7) pér zhvendosjen né ményré
té sipérme dhet & poshtme té rrotave té para (2) gjaté pérdorimit té anijes (1), né ményré gé rrotat e para (2) té
jené té& zhvendosshmé midis té paktén njé pozicioni té paré né té cilin anija (1) éshté konfiguruar t& mbéshtetet
né rrotat e para (2) dhe &shté i zhvendosshém pérgjaté drejtimit té paré dhe, njé pozicion i dyté né té cilin
anija (1) éshté konfiguruar té mbéshtetet né rrotat e dyta (3) dhe éshté e zhvendosshme pérgjaté drejtimit té
dyté, ku anija (1) pérmban njé ose disa elementé mbéshtetés (13) té cilat sé bashku formojné té paktén njé
sipérfage mbéshtetése pér paletat mbéshtetése (23), kéto njé ose disa elementé mbéshtetés (13) jané té lidhur
me kornizén (9) né ményré té tillé qé sipérfagja mbéshtetése té shtrihet né anén e sipérme té kornizés (9),
karakterizuar né até gé njé ose disa elementé mbéshtetés (13) jané té zhvendosshém né ményré té sipérme
dhe né ményré té poshtme né lidhje me kornizén (9) midis njé pozicioni mé té ulét, né té cilin distanca midis
sipérfages mbéshtetése dhe kornizés (9) éshté minimale dhe njé ose disa elementé mbéshtetés (13) pushojné
né kornizén (9), dhe njé pozicion mé té larté, né té cilin distanca midis sipérfages mbéshtetése dhe kornizés
(9) éshté maksimale, ku zhvendosja lart dhe poshté e njé ose disa elementeve mbéshtetés (13) éshté e lidhur
me lart dhe zhvendosja poshté e rrotave té para (2).

2. Anije sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé anija (1) pérfshin elementé mbartés (8) me ané té té
ciléve rrotat e para respektive (2) jané té lidhura né ményré gé té rrotullohen né lidhje me boshtet e para
respektive té rrotullimit dhe, né até gé ¢do element mbartés (8) éshté rregulluar né ményré gé té rrotullohet
rreth njé boshti t& elementit mbartés (20) i cili shtrihet né njé distancé nga dhe virtualisht paralel me boshtin e
paré respektiv té rrotullimit, dhe pajisja e zhvendosjes (4, 5, 6 7) éshté konfiguruar né sjellin njé rrotullim té
elementeve mbartés (8) né lidhje me boshtet e elementit mbahtés respektiv (20) né ményré gé té zhvendosen
rrotat e para (2) né ményré té sipérme dhe té né ményré té poshtme midis té paktén pozicioneve té
pérmendura té rrotave té para (2).

3. Anije (1) sipas pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé, né pozicionin mé té larté té njé ose disa
elementéve mbéshtetés (13), njé ose disa elementé mbéshtetés géndrojné (13) né rrotat e para (2).

4. Anije (1) sipas pretendimit 2, e karakterizuar né até gé, né pozicionin mé té larté té njé ose disa
elementéve mbéshtetés (13), njé ose disa elementé mbéshtetés (13) mbéshteten né pjesét mbéshtetése (24b) té
cilat jané té lidhura me elementet mbartés respektivé (8).

5. Anije (1) sipas pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé, né pozicionin mé té larté té njé ose disa
elementeve mbéshtetés (13), njé ose disa elementé mbéshtetés (13) mbéshteten né pjesét mbéshtetése (24a,
24c) té cilat jané té rregulluar né ményré gé té jené té rrotullueshme né lidhje me boshtet e para pérkatése té
rrotullimit.

6. Anija (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até gé rrotat e para (2) jané té
zhvendosshme me ané té pajisjes sé zhvendosjes (4, 5, 6, 7) midis té paktén tre pozicioneve, duke gené
pozicioni mé i ulét, né yé cilin rrotat e para (2) jané né pozicionin e tyre mé té ulét né lidhje me kornizén (9),
duke gené njé pozicion i ndérmjetém né té cilin rrotat e para (2) jané né njé pozicion mé té larté né lidhje me
kornizén (9) dhe, mé njé pozicion mé i larté, né té cilin rrotat e para (2) jané né pozicionin e tyre mé té larté
né lidhje me kornizén (9) dhe, né até gé anija (1) mund té vendoset né té paktén tre pozicione, duke gené njé
pozicion i paré, né té cilin njé ose disa elementé mbéshtetés (13) jané né pozicionin e tyre mé té ulét dhe rrotat
e para (2) jané né pozicionin e tyre mé té ulét, njé pozicion i dyté, né té cilin rrotat e para (2) jané né
pozicionin e tyre t& ndérmjetém dhe njé pozicion i treté, né té cilin njéri ose disa elementé mbéshtetés (13)
jané né pozicionin e tyre mé té larté dhe né té cilét rrotat e para (2) jané né pozicionin e tyre mé té larté .

7. Anije (1) sipas pretendimit 2 ose sipas pretendimit 2 dhe njé ose disa prej pretendimeve 3 deri né 6, té
karakterizuar né até qé elementét bartés (8) jané té lidhur me kornizén (9) né ményré gé té rrotullohen rreth
elementit mbajtés pérkatés boshtet (20), dhe né até gé boshtet e elementit bartés (20) z&né njé pozicion fiks né
lidhje me kornizén (9).

8. Anije (1) sipas pretendimit 2 ose sipas pretendimit 2 dhe njé ose disa prej pretendimeve 3 deri né 7, té
karakterizuar né até gé anija (1) pérmban njé pajisje té paré drejtuese (10, 11, 12) pér rrotullimin e rrotave
té para (2) né lidhje me boshtet e tyre té para té rrotullimit, kjo pajisje e paré drejtuese (2) gé pérfshin té
paktén njé bosht fizik drejtues (10) i cili shtrihet virtualisht pérgjaté njé boshti té elementit mbartés té
pérmendur (20) dhe éshté i rregulluar né ményré qé té rrotullohet rreth kétij boshti t& elementit mbartés (20),
me pajisjen e paré té drejtuese (10, 11, 12) gé pérfshin njé ose disa elementé transferues (11) pér transferimin



e rrotullimit té boshtit drejtues (10) né rrotén e paré pérkatése (2), né ményré gé njé rrotullim i boshtit drejtues
(20) sjell njé rrotullim té rrotés sé paré respektive (2) rreth boshtit té tij t& paré té rrotullimit.

9. Anije (1) sipas pretendimit 2 ose sipas pretendimit 2 dhe njé ose disa prej pretendimeve 3 deri né 8, té
karakterizuar né até qé rrotat e para (2) jané konfiguruar té€ zhvendosen né shina (14), dhe né até anijen (1)
pérfshin elementé pozicionimi (15) pér pozicionimin e anijes (1) né lidhje me shinat (14) pérgjaté drejtimit té
dyté, kéta elementé pozicionimi (15) jané té lidhur me elementét mbartés respektiv (8) né njé distancé nga
boshtet e elementeve mbartés respektivé (20).

10. Anije (1) sipas pretendimit 2 ose sipas pretendimit 2 dhe njé ose disa prej pretendimeve 3 deri né 9, e
karakterizuar né até qé pajisja e zhvendosjes (4, 5, 6, 7) pérfshin njé motor (7) pér té shkaktuar njé rrotullim
pérgjaté elementéve té paré té drejtimit dhe zhvendosjes (4, 5) té cilat, nga njéra ané, jané té lidhura me
motorin (7) dhe, nga ana tjetér, jané té lidhura me elementét mbartés respektivé (8), pér shndérrimin e
rrotullimit t& pérmendur né njé zhvendosje lineare pérgjaté drejtimit t& paré dhe késhtu duke rrotulluar
elementét mbartés (8) rreth boshteve té elementit mbartés (20).

11. Anije (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até gé anija (1) pérfshin njé
pajisje té dyté drejtuese (16a, 16b, 17a, 17b, 18) pér rrotullimin e rrotave té dyta (3) rreth boshteve té tyre té
dyté rrotullues respektivé, kjo pajisje e dyté drejtuese (16a, 16b, 17a, 17b, 18) qé pérfshin té paktén njé bosht
fizik drejtues (16a, 16b) i cili virtualisht shtrihet pérgjaté drejtimit té paré.

12. Anije (1) sipas pretendimeve 8 dhe 11, e karakterizuar né até gé rrotat e para (2) pérbéhen nga dy grupe
té rrotave té para (2), me até gé shtrihet né njérén ané té anijes (1) dhe grupi tjetér gé shtrihet né njé ané e
anijes (1) e vendosur pérballé késaj ane, ku njé bosht drejtues i pérmendur (10) i drejtimit drejtues té paré (10,
11, 12) éshté i konfiguruar pér té drejtuar rrotat e para (2) té té dy grupeve njékohésisht dhe, né até gé rrotat e
dyta (3) pérfshijné dy grupe té rrotave té dyta (3), me njérén grup gé shtrihet né njérén ané té anijes (1) dhe
grupi tjetér qé shtrihet né njé ané té anijes (1) té vendosur pérballé késaj anés sé fundit té pérmendur, ku secili
bosht drejtues i pérmendur (16a, 16b) i drejtimit drejtues té dyté (15a, 16b, 17a, 17b, 18) éshté konfiguruar
pér té drejtuar rrotat e dyta (3) té té dy grupeve njékohésisht dhe ku boshti drejtues i pérmendur (10) i pajises
sa paré drejtuese (10, 11, 12) shtrihet nén boshtin drejtues té pérmendur (16a, 16b) té pajisjes sé dyté té
drejtuese (16a, 16b, 17a, 17b, 18) ose anasjelltas.

13. Anije (1) sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé rrotat e para (2) jané
vendosur gjithmoné né ményré té tillé gé té jené té rrotullueshme lirisht rreht boshteve té paré té rrotullimit
respektivé.

14. Anije (1) sipas njé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé anija (1) pérmban njé
pajisje e paré drejtuese (10, 11, 12) pér rrotullimin e rrotave té para (2) né lidhje me boshtet e paré té
respektive té rrotullimt dhe, anija (1) pérmban njé sistem kontrolli pér aktivizimin e pajisjes s paré drejtuese
(10, 11, 12), ky sistem kontrolli éshté konfiguruar gé té shkaktojé rrotullimin e déshiruar té rrotave té para (2)
rreth boshteve té para respektive té rrotullimit gjaté njé lévizjeje né ményré té sipérme dhe/ose né ményrét é
poshtme té rrotave té para (2) prodhuar nga pajisja e zhvendosjes (4, 5, 6, 7).

15. Anije (1) sipas pretendimit 2 ose sipas pretendimit 2 dhe njé ose disa nga pretendimet 3 deri 14,
karakterizuar né até gé anija (1) pérfshin motoré (7, 12, 18) pér té paktén rrotulluar rrotat e para (2), rrotat e
dyta (3) dhe elementet mbartés (8), ku anija (1) pérmban té paktén njé bateri (19) pér furnizimin me energji té
kétyre motoréve (7, 12, 18) dhe ku anija (1) pérmban njé sistem prize té lidhur me kornizén (9) pér karikimin
e baterisé (19), ky sistem prize shtrihet né vendin e nénanés sé kornizés (9).
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1. (57) Njé pérbérje e Formulés I, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
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Formula 1

ku:
bérthama e formuar nga unazat E dhe A sé bashku me zévendésuesit (J%p pérfagésohet nga formula e
méposhtme:

JG 5

] N
Jﬂ%\”/ﬁ“\ﬂ/ £
— N =

N = N



ku atomi C me njé simbol * pérfagéson pikén e lidhjes me unazén qé pérmban G, Z, dhe Q; dhe atomi C me
njé simbol ** pérfagéson pikén e lidhjes té 2 rasteve té J;

Wis

njé unazé B qé éshté njé fenil;

ku secila J éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen dhe metil; n éshté 1;

dhe JB éshté halogjen;

secila J© éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, halogjeni, Ci.4 alifatike, Ci.4 alkoksi ose -CN;
ku secila Ci.4 alifatike dhe C;.4 alkoksi e sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale dhe té
pavarur nga deri né 3 raste té C.., alkoksi, C1.4 haloalkoksi, -OH ose halogjen;

Q, G dhe Z jané secila né ményré té pavarur N, S ose O, ku té paktén dy prej Q, G dhe Z jané N;

g éshté 0, 1 ose 2;

R0 gshté Cy.¢ alkil i z&évendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R , fenil i
z8vendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R?® | heteroaril me 5 ose 6 anétaré i
z8vendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri t& R® | Cs.g cikloalkil i zévendésuar né
meényré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri t& R%® ose heterociklil me 3-8 anétaré i z&évendésuar né
meényré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R ; ku secila prej unazave heteroaril me 5 deri né 6
anétaré té sipérpérmendura dhe secila prej heterociklileve me 3-8 anétaré té sipérpérmendura pérmban deri né
3 heteroatome unazore té zgjedhura né ményré té pavarur nga N, O ose S;

R1 gshté H, -NR*R"?, -C(O)NR#®R", -C(O)R?® 2 -SO,R"?, -SR"?, halo, -OCF3, -CN, hidroksil, C,.¢ alkenil i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-2 dukuri té R®?, Co-6 alkinil i zévendésuar né menyré
opsionale dhe té pavarur me 0-2 dukuri té R®?; Cy.¢ alkil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me
0-5 dukuri t& R*® | Cy.6 alkoksi i z&vendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-5 dukuri té R* | fenil
i zvendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R® | heteroaril me 5 deri né 6 anétaré i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R | Csg cikloalkil i zévendésuar né
ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® ose heterociklil me 3-8 anétaré i zévendésuar né
ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® ; ku secila prej heteroarileve me 5 deri né 6 anétaré té
sipérpérmendura dhe secila prej heterociklileve me 3-8 anétaré té sipérpérmendura pérmban deri né 3
heteroatome unazore té zgjedhura né ményré té pavarur nga N, O ose S; ose kur R éshté njé zévendésues i Z,
R dhe R, té marra sé bashku me Z dhe karbonin né té cilin éshté bashkangjitur R, formojné njé unazé
heterociklike me 3-10 anétaré e zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R%® ;

ku secila prej heterociklileve 3-10 anétaré té sipérpérmendura pérmban deri né 3 heteroatome unazore té
zgjedhura né ményré té pavarur nga N, O ose S;

R1® éshté halo, -OR?, -SR?, -NR*R"?, -C(O)R??, -C(O)NR*R"?, -NR"C(O)OR"?, - OC(O)NR*R"?, Cy.4
alkenoksi, Cs.5 cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*, fenil i
zévendésuar né ményré opsionale dhe t& pavarur me 0-3 dukuri té R*8, heteroaril me 5 ose 6 anétaré i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri t& R*® ose heterociklil me 3-10 anétaré i
zévendésuar né ményré opsionale dhe t& pavarur me 0-3 dukuri té R*8; ku secila prej unazave heteroaril me 5
ose 6 anétaré té sipérpérmendura dhe secila prej heterociklileve me 3-10 anétaré té sipérpérmendura pérmban
deri né 3 heteroatome unazore té zgjedhura né ményré té pavarur nga N, O ose S;

R15 2 gshté Csg cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri t& R, fenil i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*8, heteroaril me 5 ose 6 anétaré i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® ose heterociklil me 3-10 anétaré i
zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R'®; ku secila prej unazave heteroaril me 5
ose 6 anétaré té sipérpérmendura dhe secila prej heterociklileve me 3-10 anétaré té sipérpérmendura pérmban
deri né 3 heteroatome unazore té zgjedhura né ményré té pavarur nga N, O ose S;

secila R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halo, hidroksil, C1.6 alkil, Cy.¢ alkoksi, Ci.s haloalkil ose
fenil,

R? gshté hidrogjen, -C(O)R"2, Cy.6 alkil ose C1.¢ haloalkil; dhe

RP2 &shté hidrogjen, Ci.6 alkil ose Cy. haloalkil.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku G, Z dhe Q jané
secila N.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja éshté
pérfagésuar nga Formula 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ose njéri prej tautomeréve té
saj:



Formula 111.

4. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve t& mésipérme, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ku R éshté H, NR¥R"2, -C(O)NR#R", -C(O)R®® 2, -SO,R"?, -SR"?, halo, - OCFs3, -CN, hidroksil, C2-¢
alkenil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-2 dukuri t& R, C,.¢ alKinil i zévendésuar né
ményré opsionale dhe t& pavarur me 0-2 dukuri t& R"; C1 alkil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té
pavarur me 0-5 dukuri t& R'® | C1¢ alkoksi i z&vendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri
té R | fenil i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R | heteroaril me 5 ose 6
anétaré i zévendésuar né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® | Csg cikloalkil i zévendésuar
né ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® ose heterociklil me 3-8 anétaré i zévendésuar né
ményré opsionale dhe té pavarur me 0-3 dukuri té R*® .

5. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté e Formulés VI, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj:

Formula V1

ku:

secila JB éshté halo;

n éshté 1;

R éshté H, halo, -NR®2R2, Cy_4alkil, heteroaril me 5 deri né 6 anétaré, ose Ca cikloalkil, ku Cy.salkili,
heteroarili me 5 deri né 6 anétaré, dhe Cs cikloalkili jané zévendésuar secila né ményré opsionale me 1, 2,
ose 3 grupe té zgjedhura né ményré té pavarur nga halo;

R gshté hidrogjen ose Ci4 alkil; dhe

RP2 gshté hidrogjen ose Ci.4 alkil.

6. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga ato té renditura mé poshté
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7. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté:

- =3
N
Q,N e N
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8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe té paktén njé eksipient ose mbartés farmaceutikisht té
pranueshém.

9. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 8, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje, gjendje shéndetésore
ose crregullimi, ku sémundja, gjendja shéndetésore ose ¢rregullimi éshté sémundje, gjendje shéndetésore ose
crregullim i sistemit nervor géndror (SNQ), i zgjedhur nga:

+ Sémundja e Alzheimerit, skleroza anésore amiotrofike (ALS ose sémundja e Lou Gehrigit), sindroma Down,
demenca, demenca vaskulare, démtimi kognitiv i enéve té gjakut, demenca e Binswangerit (encefalopatia
arteriosklerotike subkortikale), Arteriopatia Cerebrale Autosomale-Dominante me sindromén Subkortikale
dhe Leukoencefalopati (sindroma CADASIL ose CADASIL), degjenerimi ose demenca lobar frontotemporal,



demenca e lidhur me HIV, demenca e trupit Lewy, demenca para-senile (démtim i lehté njohés, MCI),
glaukoma, sémundja e Huntingtonit (ose korea, HD), skleroza e shuméfishté (MS), atrofia e shuméfishté e
sistemit (MSA), sémundja e Parkinsonit, Parkinsonism Plus, ataksité spinocereblare, sémundja Steel-
Richardson-Olszewski (paraliza progresive supranukleare), ¢rregullimi i mungesés sé vémendjes (ADD) dhe
crregullimi i hiperaktivitetit t& mungesés sé vémendjes (ADHD);

« dhimbje neuropatike;

» njé ¢rregullim psikiatrik, mendor, i humorit ose afektiv i zgjedhur nga njé ¢rregullim bipolar, skizofrenia,
psikoza e pérgjithshme, psikoza e shkaktuar nga ilaget, njé ¢rregullim deluzioni, ¢rregullim skizoefektiv,
crregullim obsesiv kompulsiv (OCD), njé crregullim depresioni, njé ¢rregullim ankthi, njé ¢rregullim paniku,
ose ¢rregullim i stresit post-traumatik (PTSD);

+ démtim traumatik (démtime depértuese té hapura ose t& mbyllura té kokés) ose jo traumatik (goditje,
aneurizém, hipoksia) i trurit ose démtim njohés ose mosfunksionim gé rezulton nga démtime té trurit ose
crregullime neurodegjenerative;

- distonia, pérfshiré reaksionin distonik té pérgjithésuar, fokal, segmental, seksual, t& ndérmjetém, akut, dhe
distonia gjenetike/primare; dhe diskinesia, pérfshiré diskinesiné akute, kronike/tardive, dhe jo-motorike dhe té
induktuar nga levo-dopa (LID);

« crregullime té krakterizuara nga njé reduktim relativ né plasticitetin sinaptik dhe procesin sinaptik gé
pérfshin, Fragile X, ¢rregullimin e Rhett, sindroma Williams, sindroma e Renpenning, ¢rregullimi i spektrit t&
autizmit, gé pérfshin autizmin, sindromén e Asperger, ¢rregullimin e zhvillimit té pérhapur dhe ¢rregullimin
shpérbérés té fémijérisé;

« truri kimio, sjellje varésie e shkaktuar nga levo-dopa, alkoolizém, varési narkotike (pérfshiré amfetaminén,
opiumet ose substanca té tjera) dhe abuzim i substancave.

10. Njé pérbérje e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 8, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje, gjendje shéndetésore
ose ¢rregullimi, ku sémundja, gjendja shéndetésore ose ¢rregullimi éshté zgjedhur nga:

« ¢crregullime té lidhura me presionin e larté té gjakut dhe uljen e rrjedhjes koronare té gjakut, presionin
koronar akut dhe kronik té rritur té gjakut, hipertensioni arterial, ¢rregullimi vaskular gé rezulton nga
komplikime kardiake dhe renale, sémundje e zemrés, goditje, ishemia cerebrale, déshtimi i veshkave,
hipertensioni rezistent, hipertensioni diabetik, déshtimi kongjestiv i zemrés, mosfunksionimi diastolik ose
sistolik, insuficienca koronare, aritmia, zvogélimi i parangarkimit té ventrikulit, hipertrofia kardiake,
sindroma e déshtimit té zemrés /kardiorenale, hipertensioni portal, mosfunksionimi ose démtimi endotelial;

« ¢rregullimi tromboembolik, ishemia, infarkt i miokardit, goditje, sulmi ishemik kalimtar (T1A),
tromboanginiti obstruktiv, angina pectoris e géndrueshme ose e pagéndrueshme, spazma koronare, angina e
variantit, angina e Prinzmetalit, parandalimi i restenozés pas terapive té trombolizés, ¢rregullimet
trombogjenike;

* njé sémundje, gjendje shéndetésore ose ¢rregullim i SNQ, i zgjedhur nga sémundja e Alzheimerit, skleroza
anésore amiotrofike sindroma Down, demenca, demenca vaskulare, démtimi kognitiv i enéve té gjakut,
demenca e Binswangerit Arteriopatia Cerebrale Autosomale-Dominante me sindromén Subkortikale dhe
Leukoencefalopati degjenerimi ose demenca lobar frontotemporal, demenca e lidhur me HIV, demenca e
trupit Lewy, demenca para-senile glaukoma, sémundja e Huntingtonit, skleroza e shuméfishté (MS), atrofia e
shuméfishté e sistemit (MSA), sémundja e Parkinsonit, Parkinsonism Plus, ataksité spinocereblare, sémundja
Steel-Richardson-Olszewski ¢rregullimi i mungesés sé vémendjes dhe ¢rregullimi i hiperaktivitetit té
mungesés sé vémendjes, sémundja e Alzheimerit ose sémundja e para-Alzheimerit, sémundja e buté deri e
moderuar e Alzheimerit ose sémundja e moderuar deri e réndé e Alzheimerit, démtim traumatik i trurit
(démtime depértuese té mbyllura ose té hapura té kokés), démtim jotraumatik i trurit (goditje, aneurizém,
hipoksia), démtim njohés ose mosfunksionim qé rezulton nga démtime té trurit ose ¢rregullime
neurodegjenerative, distonia, diskinezia, njé ¢rregullim i krakterizuar nga njé reduktim relativ né plasticitetin
sinaptik dhe procesin sinaptik, Fragile X, ¢rregullimi i Rhett, sindroma Williams, sindroma e Renpenning,
crregullimi i spektrit t€ autizmit, qé pérfshin autizmin, sindromén e Asperger, ¢rregullimin e zhvillimit té
pérhapur dhe ¢rregullimin shpérbérés té fémijérisé, dhimbja neuropatike, ¢rregullim bipolar, skizofrenia,
psikoza e pérgjithshme, psikoza e shkaktuar nga ilaget, njé ¢rregullim deluzioni, ¢rregullim skizoefektiv,
¢rregullim obsesiv kompulsiv, njé ¢rregullim depresioni, njé ¢rregullim ankthi, njé ¢rregullim paniku,
crregullim i stresit post-traumatik, truri kimio, sjellje varésie e shkaktuar nga levo-dopa, alkoolizém, varési
narkotike ose abuzim i substancave;

+ sémundja arteriale periferike, sémundja arteriale okluzive periferike, sémundja vaskulare periferike,
hipertonia, sindroma ose fenomeni i Raynaudit, ishemia kritike e gjymtyréve, vaskuliti, embolia periferike,



klaudikimi me ndérprerje, kriza vazo-okluzive, distrofia muskulare Duchenne, distrofia muskulare Becker,
anomalité e mikrogarkullimit, kontrolli i rrjedhjeve vaskulare ose i depértueshmérisé;

« shok, sepsé, shok kardiogjenik, kontroll i aktivizimit té leukociteve, frenim ose modulim i grumbullimit té
trombociteve;

« hipertension pulmonar, hipertension pulmonar arterial, rimodelimi arterial pulmonar i shogéruar, tromboza e
lokalizuar, hipertrofi e zemrés sé djathté, hipertonia pulmonare, hipertension pulmonar primar, hipertension
pulmonar sekondar, hipertension pulmonar familjar, hipertension pulmonar sporadik, hipertension pulmonar
para-kapilar, hipertension pulmonar idiopatik, arteriopati pulmonare trombotike, arteriopati pulmonare
plksogjenike, fibroza cistike, bronkokonstriksioni ose bronkokonstriksioni pulmonar, sindroma e distresit
respirator akut, fibroza e mushkeérive, transplant i mushkeérive;

* hipertensioni pulmonar i shogéruar ose i lidhur me: mosfunksionimin e ventrikulit t& majté, hipoksemia,
hipertensionet e grupeve WHO I, I, 111, IV dhe V, sémundja e valvulés mitrale, perikardi shtréngues, stenoza
e aortés, kardiomiopatia, fibroza mediastinale, fibroza pulmonare, kullimi anomal i venave pulmonare,
sémundja pulmonare venokluzive, vaskuliti pulmonar, sémundja vaskulare e kolagjenit, sémundja
kongjenitale e zemrés, hipertensioni venoz pulmonar, sémundja interstinale e mushkérive, frymémarrja e
crregulluar né gjumé, apnea e gjumit, ¢crregullimet e hiperventilimit alveolar, ekspozimi kronik né lartési té
madhe, sémundja neonatal e mushkérive, dispasia alveolar-kapilare, sémundja e gelizés drapér, ¢rregullime té
tjera té mpiksjes, tromboembolizmi kronik, embolizmi pulmonar (pér shkak té tumorit, parazitit ose
materialeve té huaja), sémundja e indeve lidhése, lupus, skistosomiaza, sarkoidoza, sémundja pulmonare
kronike obstruktive, astma, empiema, bronkiti kronik, hemangiomatoza kapilar pulmonare, histiocitoza X,
limfangiomatoza dhe enét pulmonare té€ kompresuara (té tilla si pér shkak té adenopatisg, tumorit ose
mediastiniti fibrozues);

» ateroskleroza (p.sh., e lidhur me démtime endoteliale, ngjitja dhe grumbullimi i trombociteve dhe
monociteve, pérhapja dhe migrimi i muskujve té Iémuar), restenoza (p.sh., zhvilluar pas terapive
trombolizore, angioplastité transluminale perkautane (PTAS), angioplastité koronare transluminale perkautane
(PTCAS) dhe bajpasi), pezmatim;

« sémundje kardiovaskulare e shogéruar me sindromén metabolike (p.sh., obeziteti, dislipidemia, diabeti,
presioni i larté i gjakut), dislipidemia, hiperkolesterolemia, hipertrigliceridemia, sitosterolemia, sémundja e
mélcisé yndyrore, hepatiti, preklampsia, pérparimi i sémundjes policistike t& veshkave, dhjami nénlékuror,
obeziteti;

« cirroza e mélcisé e shogéruar me sémundje kronike t& mélgisé, fibroza hepatike, aktivizimi i gelizave yjore
hepatike, kolagjen fibroz hepatik dhe akumulim total i kolagjenit; sémundje e mélgisé me origjiné nekro-
inflamatore dhe/ose imunologjike; fibroza renale dhe déshtimi renal gé rezulton nga sémundja kronike e
veshkave ose insuficenca (p.sh. pér shkak té akumulimit/ depozitimit dhe démtimit té indeve, skleroza
progresive, glomerulonefriti); skleroza sistemike e hipertrofisé sé prostatés; fibroza interstitial kardiake;
fibroza dhe rimodelimi kardiak; hipertrofia kardiake; steatohepatiti jo alkoolik ose NASH;

« ishemia, démtimi i reperfuzionit; ishemia/reperfuzioni i shogéruar me transplant té organit, transplant i
mushkérive, transplant pulmonar, transplant kardiak; duke ruajtur zévendésuesit e gjakut né pacientét me
trauma;

» mosfunksionimi erektil; impotenca; derdhje e parakohshme; mosfunksionim seksual i femrave, atrofia
vaginale, dispaneuria, vaginiti atrofik; hiperplasia beninje e prostatés (BPH) ose hipertrofia ose zgjerim;
obstruksion i daljes sé fshikézés; sindroma e dhimbjes sé fshikézés (BPS), cistiti interstinal (1C), fshikéza
tepér aktive, fshikéza neurogjenike dhe mosmbajtja; nefropatia diabetike;

» glaukoma, retinopatia, retinopatia diabetike, blefariti, sindroma e syrit té thaté, Sindroma e Sjogrenit;

« démtimi i dégjimit, humbje e pjesshme ose totale e dégjimit; shurdhim i pjesshém ose total; tringéllimé né
vesh; humbja e dégjimit e shkaktuar nga zhurma;

« fibroza dermale, skleroderma, fibroza e 1ékurés;

* pérmirésimi i perfuzionit mikrovaskular (p.sh., pas démtimit, pér t& kundérvepruar me pérgjigjen
inflamatore né kujdesin operativ), ¢carja anale, ulcera diabetike; dhe mestaza e kancerit, osteoporoza,
gastropareza; dispepsia funksionale; komplikime diabetike, sémundje té lidhura me mosfunksionim té
endotelit, crregullime neurologjike té shogéruara me zvogélim té prodhimit té oksidit nitrik, akalazia ose
akalazia ezofageale.

11. Njé pérbérje e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 8, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje,
gjendje shéndetésore ose ¢rregullimi, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté njé gé pérfiton nga stimulimi i sSGC
o0se nga njé rritje né pérgéndrimin e NO ose cGMP ose té dyja, ose rregullimi i shtegut NO.
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(74) Eno DODBIBA

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tirané

1.

(57) Njé antitrup bispecifik gé pérmban njé zoné té paré antigjen-lidhés qé specifikisht lidhet me PD1
dhe njé zoné té dyté antigjen-lidhés gé specifikisht lidhet me TIM3, ku

zona e paré antigjen-lidhés e sipérpérméndur qé specifikisht lidhet me PD1 pérmban

() njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 43 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 44, ose

(b) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 45 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 46, ose

(c) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 45 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 47, ose

(d) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 45 dhe njé domen VL qé
pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 48, ose

(e) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 45 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 49; dhe



zonézonéi i dyte antigjen-lidhés i sipérpérméndur gé specifikisht lidhet me TIM3 pérmban

(a) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 23 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 24, ose

(b) njé domen VH gé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 25 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 26, ose

(c) njé domen VH qgé pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 27 dhe njé domen VL qé

pérmban sekuencén e aminoacideve SEQ ID NR: 28.

Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 1, ku

zona e paré antigjen-lidhés e sipérpérméndur gé specifikisht lidhet me PD1 pérmban njé domen VH gé
pérmban sekuencén e aminocideve SEQ ID NR: 45 dhe njé domen VL pérmban sekuencén e
aminoacideve SEQ ID NR: 46,

dhe zona e dyte antigjen-lidhés e sipérpérméndur gé specifikisht lidhet me TIM3 pérmban njé domen
VH gé pérmban sekuencén e aminocideve SEQ ID NR: 25 dhe njé domen VL gé pérmban sekuencén
e aminoacideve SEQ ID NR: 26.

Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi bispecifik éshté njé antitrup i humanizuar.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3, ku antitrupi bispecifik pérmban njé domen
Fc, njé fragment té paré Fab gé pérmban zonén antigjen-lidhés gé specifikisht lidhet me PD1 dhe njé

fragment té dyté Fab gé pérmban zonén antigjen-lidhése qé specifikisht lidhet me TIM3.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4, ku domeni Fc éshté njé IgG, veganérisht njé
domen IgG1 FC ose njé domen 1gG4 Fc.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ku domeni Fc pérmban zévendésimin e njé

apo mé shumé aminoacideve gé zvogélojné lidhjen me njé receptor Fc, né veganti drejt receptorit Fcy.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6, ku domeni Fc éshté e nénklasés njerézore
IgG1 me mutacionet e aminoacideve L234A, L235A dhe P329G sipas numérimit Kabat té BE-sé.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 7, ku domeni Fc pérmban njé modifikim qé

promovon shogérimin e nénnjésisé sé paré dhe té dyté té domenit Fc.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 8, ku nénnjésia e paré e domenit Fc pérbéhet

nga pullat dhe nénnjésia e dyté e domenit Fc pérmban vrima sipas metodés sé pullave né vrima.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ku nénnjésia e paré e domenit Fc pérmban
z8vendésimet e aminoacideve S354C dhe T366W (numérimi i BE-s€) dhe nénnjésia e dyté e domenit Fc

pérmban zévendésuesit e aminoacideve Y349C, T366S dhe Y407V sipas numérimit Kabat té BE-Sé.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 10, ku né njérén nga fragmentet e Fab, domenet
e ndryshueshme VL dhe VH zévendésohen nga njéra-tjetra né ményré qé domeni VH té jeté pjesé e

zinxhirit t& lehté dhe domeni VL té jeté pjesé e zinxhirit té réndé.

Antitrupi bispecifik i pretendimit 11, ku né fragmentin e paré Fab gé pérmban zonén antigjen-lidhése qé

specifikisht lidhet me PD1 fushat e ndryshueshme VL dhe VH z&vendésohen nga njéra-tjetra.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 12, ku né njé nga fragmentet e Fab, né domenin
konstant CL aminoacidi né pozicionin 124 éshté zévendésuar né ményré té pavarur nga lizina (K),
arginina (R) ose histidina (H) sipas Indeksit t¢ numérimit Kabat t& BE-sé , dhe né domenin konstant
CHL1 aminoacidet né pozicionet 147 dhe 213 zévendésohen né ményré té pavarur nga acidi glutamik (E)

ose acidi aspartik (D) sipas indeksit t¢ numérimit Kabat té BE-sé.

Antitrupi bispecifik i pretendimit 13, ku né fragmentin e dyté Fab gé pérmban zonén antigjen-lidhése qé
specifikisht lidhet me domenin konstant TIM3, aminoacidi CL né pozicionin 124 zévendésohet né
ményré té pavarur nga lizina (K), arginina (R) ose histidina (H) (sipas indeksit t& numérimit Kabat té
BE-sé), dhe né domenin konstant CH1 aminoacidet né pozicionet 147 dhe 213 zévendésohen né ményré

té pavarur nga acidi glutamik (E) ose acidi aspartik (D) sipas indeksit t& numérimit Kabat te BE-sé.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 16, pérmban

nje zinxhir té paré té réndé qé ka si sekuencé aminoacide me té paktén 95% identitet sekuencial me
sekuencén e SEQ ID NO: 62, njé zinxhir té paré té lehté gé pérmban si sekuencé aminoacide me té
paktén 95% identitet sekuencial me sekuencén SEQ ID NO: 64, dhe

nje zinxhir té dyté té réndé gé pérmban si sekuencé aminoacide me té paktén 95% identitet sekuencial
me sekuencén SEQ ID NO: 63, njé zinxhir té dyté té lehté qé pérmban si sekuencé aminoacide me té
paktén 95% identitet sekuencial me sekuencén SEQ ID NO: 65.

Antitrupi bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 17, pérmban

nje zinxhir té paré té réndé qé pérmban sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO: 62, njé zinxhir té paré
té lehté qé pérmban sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO: 64, dhe

nje zinxhir té dyté té réndé gé pérmban sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO: 63, dhe njé zinxhir té

dyté té lehté qé pérmban gé pérmban sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO: 65.

Njé polinukleotid gé kodifikon antitrupin bispecifik i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 16.

Njé vektor, vecanérisht njé vektor shprehjeje, qé pérmban polinukleotidin sipas pretendimit 17.



19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

Njé gelizé pritése prokariotike ose eukariote qé pérmban polinukleotidin sipas pretendimit 17 ose

vektorin sipas pretendimit 18.

Njé metodé e prodhimit té antitrupave bispecifik sipas pretendimeve nga 1 né 16, gé pérfshin hapat e a)
transformimit t€ njé gelize pritése me vektoré qé pérmbajné polinukleotide gé kodifikojné antitrupin
bispecifik t& pérmendur, b) kultivimi i gelizés pritése sipas kushteve té pérshtatshme pér shprehjen e

antitrupit bispecifik dhe c) rikuperimin e antitrupave bispecifik nga.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 16

dhe té paktén njé eksipient té pranueshem farmaceutik.

Antitrupi bispecifik sipas njérit prej pretendimeve ngal né 16 ose pérbérja farmaceutike sipas

pretendimit 21 pér pérdorim si ilag.

Antitrupi bispecifik sipas njérit prej pretendimeve ngal né 16 ose pérbérja farmaceutike sipas

pretendimit 21 pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e kancerit.

Antitrupi bispecifik sipas njérit prej pretendimeve ngal né 16 ose pérbérja farmaceutike sipas

pretendimit 21 pér pérdorim né trajtimin e njé infeksioni viral kronik.

Antitrupi bispecifik sipas njérit prej pretendimeve ngal né 16 ose pérbérja farmaceutike sipas
pretendimit 21 pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e kancerit,ku antitrupi bispecifik
administrohet né kombinim me njé agjent kimioterapeutik, rrezatim dhe / ose agjenté té tjeré pér

pérdorim né imunoterapingé e kancerit.
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(57) 1. Njé proteiné e fuzionit té insulinés-Fc qé pérfshin njé polipeptid té insulinés t& fuzuar te njé fushé Fc,
ku thpolipeptidi i insulinés pérfshin njé peptid té zinxhirit-B, njé peptid t& zinxhirit-C, dhe njé peptid té
zinxhirit-A, né té cilin sekuenca e amino acidit té proteinés sé fuzionit t& insulinés-Fc éshté SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, ose SEQ ID NO: 8.

2. Njé sekuencé e acidit nukleik rekombinant gé kodon njé proteiné té fuzionit té insulinés-Fc zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7, dhe SEQ ID NO: 8.

3. Njé vektor gé pérfshin sekuencén e acidit nukleik rekombinant té pretendimit 2.

4. Njé gelizé eukariote e inxhinieruar qé pérfshin vektorin e sipérpérmendur té pretendimit 3.

5. Njé pajisje qé pérfshin proteinén e fuzionit té insulinés-Fc té pretendimit 1, udhézimet pér pérdorim,

shishka holluese, shiringa dhe gjilpéra.

6. Njé pajisje e pretendimit 5 gé pérfshin mé tej njé agjen zbutés, njé agjent ruajtés ose stabilizues.

7. Njé proteiné e fuzionit té insulinés-Fc sé pretendimit 1 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e

diabeteve autoimune né njé subjekt né nevojé té tij.

8. Njé proteiné e fuzionit té insulinés-Fc pér pérdorim sipas pretendimit 7 ku diabetet autoimuné pérfshijné
Llojin 1 té diabetit, diabetet juvenile, diabetet e varur nga-insulina, ose diabetet latent autoimuné.
9. Njé proteiné e fuzionit té insulinés-Fc pér pérdorim sipas pretendimit 7 ose 8 ku subjekti &shté

diagnostikuar me ose éshté né rrezik pér diabetet autoimune.

10. Njé proteiné e fuzionit té insulinés-Fc pér pérdorim sipas pretendimeve 7-9 ku subjekti nuk éshté

hiperglicemik.
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(57) 1. Njé pérbérje e formulés |
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|
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose hidrat i saj, ku

secili prej A, D, E, G, J, L, M, dhe Q éshté né ményré té pavarur azot ose karbon;

secili prej R1 dhe Ry, kur A, D, E, G, J, L, M, ose Q é&shté karbon, éshté né ményreé té pavarur i zgjedhur nga
hidrogjen, halo, ciano, nitro, -CFs, -CHF,, -CH,F, trifluorometoksi, azido, hidroksil, (C1-Cs)alkoksi, (Ci-
Ce)alkil, (Co-Cg)alkenil, (C2-Ce)alkinil, -(C=0)-Rs, -(C=0)-0-Rg, -O-(C=0)-Rs, -NRg(C=0)-R1o, -(C=0)-
NRgRg, -NRgRg, -NRgORyg, -S(O):NRgRg, -S(0)d(C1-Cs)alkil, -O-SO2-Rs, NRg-S(O)c, -(CRgRg)qcikloalkil me
(3-10) elementé, -(CRgRg)e(Cs-Cro)aril, -(CRsRg)cheterociklil me (4-10) elementg, -
(CRsRg){(C=0)(CRsRg)e(Ce-Cio)aril, -(CRsRg)#{(C=0)(CRgRg)cheterociklil me (4-10) elementg, -
(CRsRg):O(CRsRg){(Ce-Cip)aril, -(CRsRg):O(CRsRg)heterociklil me (4-10) elementé, -
(CRsR9)S(0)d(CRsRg)e(Ce-Cip)aril, dhe -(CRsR9)tS(0)4(CRgRyg)cheterociklil me (4-10) elementé;

secili prej R dhe Rs éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, ciano, -CFs, -CHF», -CH.F, (C:-
Ce)alkil, (Co-Cg)alkenil, (C2-Ce)alkinil, -(C=0)-Rs, -(C=0)-0-Rg, -(C=0)-NRgRg, - S(O)cNRgRy, -S(0)4(C1-
Csalkil, -(CRgRg)qcikloalkil me (3-10) elementg, -(CRgRg)e(Cs-Cio)aril, - (CRgRo)cheterociklil me (4-10)
elementé, -(CRgRg)#{(C=0)(CRsRy):(Cs-Cap)aril, - (CRgRg):{(C=0)(CRsRo)cheterociklil me (4-10) elementg, -
(CRgRg):O(CRsgRg){(Cs-Cig)aril, - (CRgRg)eO(CRgRo)sheteraciklil me (4-10) elementé, -
(CRgR9)tS(0)d(CRsRg)e(Cs-Cio)aril, dhe - (CRgRg)tS(0)d(CRsRo)cheterociklil me (4-10) elementé;



ku secili prej grupeve Rs jané opsionalisht té lidhur te njéri tjetri si njé unazé mono- ose biciklike me 4-12
elementg;

ku secili prej grupeve Rs jané opsionalisht té lidhur te njéri tjetri si njé unazé mono- ose biciklike me 4-12
elementg;

R4 éshté hidrogjen, -CFs, -CHF,, -CHaF, (C1-Cs)alkil, (C2-Ce)alkenil, (C2-Ce)alkinil, - (C=0)-Rs, -(C=0)-0O-
Rs, -(C=0)-NRgRy, -(CRsRg)qcikloalkil me (3-10) elementé, -(CRsRo):(Cs-Cao)aril, -(CRgRg)cheterociklil me
(4-10) elementg, -(CRgR9){(C=0)(CRsR9)e(Cs-Cio)aril, - (CRgR9){(C=0)(CRsRy)cheterociklil me (4-10)
elementé, -(CRgRg)eO(CRgRg):(Cs-Cio)aril, - (CRsRg).O(CRsRo)sheterociklil me (4-10) elementé, -
(CRsR9)tS(0)d(CRgRg)e(Cs-Cip)aril, dhe - (CRsRg)tS(0)d(CRsRg)cheterociklil me (4-10) elementé;

ku Re dhe Ry jané té lidhur te njéri tjetri si njé unazé pirrolidinon, njé unazé imidazolidinon, ose njé unazé
biciklike me uré me 4-12 elementg;

secili prej Rs, Ro dhe Rig jané né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, (C1-Ce)alkil, -
(CR11R1)ccikloalkil me (3-10) elementé, -(CR11R12)4(Cs-Cro)aril, dhe -(CR11R12)gheterociklil me (4-10)
elementg;

¢do atome karboni té (C1-Ce)alkil, cikloalkili me (3-10) elementg, (Cs-Cio)arili dhe heterociklili me (4-10)
elementé i R1, Rz, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rs, Ro, Rig, R11, R12, Ri3, R14t€ méparshme, Ris, dhe Ris jané né ményré
té pavarur opsionalisht té zévendésuar me 1 deri né 3 Ri4 z&vendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur
nga halo, ciano, nitro, -CFs, -CHF,, -CH.F, trifluorometoksi, azido, hidroksil, -O-R1s, (C1-Cg)alkoksi, (C1-
Ce)alkil, (C,-Ce)alkenil, (C2-Cg)alkinil, -(C=0)-R11, - (C=0)-R3s, -(C=0)-0-R13, -(C=0)-0-R35, -O-(C=0)-
Ri1, -O-(C=0)-R15, -NR11(C=0)-R13, - (C=0)-NR11R12, -(C=0)-NR11R15, -NR11R12, -NR11R15, -NR110R12, -
NR110Rs, -S(O)cNR11R12, - S(O)cNR11R15, -S(0)d(C1-Ce)alkil, -S(O)¢R1s, -O-SO2-R11, -O-SO2-Ris, -NR11-
S(0)c, -NR15-S(0)¢, -(CR11R12)ccikloalkil me (3-10) elementé, -(CR11R12)e(Cs-Cao)aril, -(CR11R12)cheterociklil
me (4-10) elementg, -(CR11R12)f(C=0)(CR11R12)e(Cs-Cao)aril, - (CR11R12):(C=0)(CR11R12)cheterociklil me (4-
10) elementé, -(CR11R12)eO(CR11R12)#(Ce-Cro)aril, - (CR11R12):O(CR11R12)theterociklil me (4-10) elementé, -
(CR11R12)fS(0)4(CR11R12)e(Cs-Cip)aril, dhe -(CR11R12):S(0)d(CR11R12)cheterociklil me (4-10) elementé;

cdo atome karboni té (Ci1-Ce)alkil, cikloalkili me (3-10) elementé, (Cs-Cio)arili dhe heterociklili me (4-10)
elementé i R14 té méparshém jané né ményreé té pavarur opsionalisht té zévendésuar me 1 deri né 3 Ris
z8vendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga halo, ciano, nitro, -CFs, -CHF;, -CH2F,
trifluorometoksi, azido, (CH2):OH, (C1-Cg)alkoksi, (C1-Ce)alkil, (C,-Cs)alkenil, (Co-Ce)alkinil, -(C=0)-R1y, -
(C=0)-R3s, -(C=0)-0-R13, -(C=0)-0-R15, -0O-(C=0)-R11, -O-(C=0)-R15, -NR11(C=0)-R13, -(C=0)-NR11R1», -
NR11R12, dhe -NR11R3s;

cdo atome azot té heterociklilit me (4-10) elementé té Ry, Ro, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Rg, R1g té méparshme,
R4, dhe Ris jané né ményré té pavarur opsionalisht té zévendésuar me (C1-Ce)alkil, (C2-Ce)alkenil, (C»-
Ce)alkinil, -(C=0)-R11, -(C=0)-0-R1, -(C=0)-NR11R12, -(CR11R12)cCikloalkil me (3-10) elementé, -
(CR11R12)e(Ce-Cap)aril, -(CR11R12)cheterociklil me (4-10) elementé, - (CR11R12){(C=0)(CR11R12)e(Cs-Cro)aril,
o0se -(CR11R12){(C=0)(CR11R12)cheterociklil me (4-10) elementé;

secili R11, Riz2, dhe Riz jané né ményré té pavarur hidrogjen ose (Ci-Ce)alkil;



Ri5 éshté -(CR11R12)ccikloalkil me (3-10) elementg, -(CR11R12)e(Cs-Cao)aril, ose -(CR11R12)cheterociklil me (4-
10) elementg;

a dhe b jané secili né ményré té pavarur 1, 2, 3, ose 4;

c éshté 1 ose 2;

d éshté 0, 1, ose 2; dhe

e, f, dhe g jané secili né ményré té pavarur 0, 1, 2, 3, 4, ose 5.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku secili prej A, D, E, G, J, L, M, dhe Q jané karbon; secili prej R: dhe R
éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen ose halo; R4 éshté hidrogjen ose (Ci-Cg)alkil, dhe R3 dhe

Rs jané hidrogjen.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté enantiomeri i vetém gé ka njé konfigurim-(R) té C-3, secili
prej A, D, E, G, J, L, M, dhe Q jané karbon; secili prej R1 dhe R, &shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga
hidrogjen ose halo; R4 éshté hidrogjen ose (C1-Cs)alkil, dhe R3 dhe Rs jané hidrogjen.

4. Pérbérja e pretendimit 1 e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
2-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
(1R,4S)-2-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
(R)-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(S)-1-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilimidazolidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)pirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)pirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,3-difluoropiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3,3-difluoropiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,3-dimetilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,3-dimetilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-etilpirrolidin-2-on;
3-ciklopentil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)pirrolidin-2-on;



1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-phenilpiperidin-2-on;
3-ciklohekzil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)piperidin-2-on;
3-ciklohekzil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-isopropilpirrolidin-2-on;
3-ciklopentil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-etilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-isopropilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-isopropilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-etilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-5-etilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-4-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-5-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-6-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-6-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-isopropilpirrolidin-2-on;
4-ciklopropil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)pirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-4-metilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-etilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-4-etilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4,5-dimetilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilpiperidin-2-on;
3-ciklobutil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)pirrolidin-2-on;
3-ciklobutil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)piperidin-2-on;
3-ciklobutil-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)piperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-phenilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-phenilpirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metoksipiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,3-difluoropirrolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3,3-difluoropirrolidin-2-on;



1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metoksipiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-6-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-ciklopropilpirrolidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)piperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)pirrolidin-2-on;

1-(3 -(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)pirrolidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,3-difluoropiperidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropiperidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-etilimidazolidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilimidazolidin-2-on;
1-ciklohekzil-3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-phenilimidazolidin-2-on;
1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-isopropilimidazolidin-2-on;
1-ciklopentil-3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
1-ciklopropil-3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
1-ciklobutil-3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)imidazolidin-2-on;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-ciklobutilimidazolidin-2-on;

1-(3 -(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil) -3 -ciklopropilimidazolidin-2- one;
1-(3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-isopropilimidazolidin-2-on;
3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-on;
3-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-on;
(1S,4R)-2-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
(1S,4R)-2-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
(1R,4S)-2-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
(1R,4S)-2-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on;
(R)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
(R)-1-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-metilpirrolidin-2-on;



(S)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(R)-1-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(S)-1-((S)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(R)-1-((S)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-fluoropirrolidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(5)-1-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(R)-1-((S)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-5-metilpiperidin-2-on;
(S)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilimidazolidin-2-on;
(R)-1-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilimidazolidin-2-on;
(5)-1-((R)-3-(9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-4-metilimidazolidin-2-on;

dhe njé kripé farmaceutikisht té pranueshme ose hidrat té saj.

5. Pérbérja sipas pretendimit 4 e cila éshté 1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-

hidroksipropil)imidazolidin-2-on; ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose hidrat i saj.

6. Pérbérja sipas pretendimit 4 e cila éshté (1R,4S)-2-((R)-3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-hidroksipropil)-

2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-on; ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose hidrat i saj.

7. Pérbérja sipas pretendimit 4 e cila éshté (R)-1-(3-(3,6-difluoro-9H-karbazol-9-il)-2-

hidroksipropil)imidazolidin-2-on; ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose hidrat i saj.

8. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht té

pranueshme ose hidrat té saj, dhe njé mbartés farmaceutikisht t& pranueshém, ndihmés, ose hollues.

9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 8, mé tej qé pérfshin njé ose mé shumeé agjenté terapeutiké
shtesé, ku njé ose mé shumé agjenté terapeutiké shtesé té sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej inhibitoré DPP-1V, inhibitoré SGLT2, metformina, sulfonilurea, pasireotide, ketokonazol, metirapon,
mitotan, etomidat, mifepriston, inhibitoré té receptorit té faktorit té rritjes epidermale, inhibitori i sintazé/11p-
hidroksilazés sé aldosteronit LC1699, dhe levoketokonazol (COR-003).



10. Kompozimi farmaceutik e pretendimit 8 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje ose ¢rregullimi té
ndérmjetésuar nga Cry né njé subjekt, ku sémundja ose ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga Cry éshté i zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej diabetit, komplikime diabetike té tilla si neuropatia diabetike, retinopatia diabetike,
nefropatia diabetike, formimi i kataraktit, glaukoma, angiopatia diabetike, ateroskleroza; steatohepatiti
joalkoolik (NASH); sémundja e mélcisé yndyrore jo-alkoolike (NAFLD); astma; sémundja pulmonare
obstruktive kronike (COPD); sindroma metabolike; sindroma e rezistencés sé insulinés; obeziteti; glaukoma;
sindroma Cushing; depresioni psikotik; sémundja Alzheimer; dhimbja neuropatike; abuzimi i drogés;

osteoporoza; kanceri; degjenerimi makular; dhe miopatia.

11. Kompozimi farmaceutik e pretendimit 8 pér pérdorim né lehtésimin e njé simptome té njé sémundje ose
crregullimi t& ndérmjetésuar nga Cry né njé subjekt, ku sémundja ose ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga Cry
éshté i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej diabetit, komplikime diabetike té tilla si neuropatia diabetike,
retinopatia diabetike, nefropatia diabetike, formimi i kataraktit, glaukoma, angiopatia diabetike, ateroskleroza;
steatohepatiti joalkoolik (NASH); sémundja e mélgisé yndyrore jo-alkoolike (NAFLD); astma; sémundja
pulmonare obstruktive kronike (COPD); sindroma metabolike; sindroma e rezistencés sé insulinés; obeziteti;
glaukoma; sindroma Cushing; depresioni psikotik; sémundja Alzheimer; dhimbja neuropatike; abuzimi i

drogés; osteoporoza; kanceri; degjenerimi makular; dhe miopatia.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 10 ose 11, mé tej qé pérfshin njé ose mé shumé
agjenté terapeutiké shtesé, té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej inhibitoré DPP-1V, inhibitoré SGLT2,
metformina, dhe sulfonilurea.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku njé ose mé shumé agjenté terapeutiké
shtesé tésipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pasireotide, ketokonazol, metirapon, mitotan,
etomidat, mifepriston, inhibitoré té receptorit té faktorit té rritjes epidermale, inhibitori sintazé/11p-
hidroksilazés sé aldosteronit LC1699, dhe levoketokonazol (COR-003).

14. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku A, D, E, G, J, L, M, dhe Q jané karbon.

15. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R; dhe R jané hidrogjen.

16. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R, dhe R; jané fluor, dhe a dhe b jané 1.

17. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku Rs dhe Rs jané hidrogjen.

18. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku Rs, R4, dhe Rs jané hidrogjen.



19. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku unaza e formuar nga Re dhe R7 éshté zévendésuar ekskluzivisht me fluor,

grupe metil, grupe etil, grupe izopropil, Cs.s cikloalkane, ose grupe fenil.

(11) 10448
(97) EP3102613/09/06/2021
(96) 15746012.2 / 04/02/2015
(22) 07/09/2021
(21) AL/P/2021/649
(54) GRIMCA TE POLIMERIT DHE PERDORIMET E TYRE
05/11/2021
(30) 62068214 04/02/2014 NZ
(71) Polybatics Limited
21 Dairy Farm Road, Palmerston North 4474, NZ
(72) REHM, Bernd Helmut Adam (c/o Polybatics Limited21 Dairy Farm Road, Palmerston
North 4474)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé grimcé e polimerit gé pérfshin njé ose mé shumé polipeptide fusioni, ku njé ose mé shumé prej
polipeptideve té fusionit pérfshin
(A) njé proteiné gé formon grimca dhe dy ose mé shumé prej grupit gé pérfshin
a. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESATS6,
b. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10,

C. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c, dhe
d. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c, ose

(B) njé proteiné gé formon grimca dhe tre ose mé shumé prej grupit qé pérfshin
a. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESATE6;
b. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10,
c. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c,
d. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c, dhe
€. njé antigjen Rv2346¢ ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv2346c, ose

(C) njé proteiné gé formon grimca, njé antigjen ESAT®6, njé antigjen CFP10, dhe njé antigjen
Rv3615c, ose

(D) njé proteiné gé formon grimca, njé antigjen ESAT6, njé antigjen CFP10, dhe njé antigjen
Rv3615c, ku polipeptidi i fusionit i sipérpérmendur ka té paktén rreth 95% identitet t& sekuencés
ndaj sekuencés amino acide té pérshkruar né SEQ. ID. NO. 10, ose

(E) njé proteiné gé formon grimca dhe

i. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESAT6; dhe
ii. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10; dhe
iii. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c, dhe
iv. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c, ose

(F) njé proteiné gé formon grimca, njé antigjen ESAT®6, njé antigjen CFP10, njé antigjen Rv3615c,
dhe njé antigjen Rv3020c.

2. Grimca e polimerit e pretendimit 1, ku grimca e polimerit pérfshin t& paktén njé polipeptid fusioni gé
pérfshin njé proteiné gé formon grimca dhe dy ose mé shumé prej grupit qé pérfshin



i. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESATS6;

ii. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10;

iii. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c;

iv. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c; dhe

v. njé antigjen Rv2346¢ ose njé domen lidhés i afté t& lidhé njé antigjen Rv2346c¢; dhe té paktén njé
polipeptid fusioni qé pérfshin njé proteiné gé formon grimca dhe njé ose mé shumé prej grupit gé
pérfshin

Vi. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESAT®;

vii. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10;

viii. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c;

ix. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c; dhe

X. njé antigjen Rv2346¢ ose njé domen lidhés i afté t& lidhé njé antigjen Rv2346c.

3. Grimca e polimerit e pretendimit 2, ku polipeptidi i fusionit qé pérfshin njé ose mé shumé antigjene té
grupit (vi) deri né (x) éshté ndryshe nga polipeptidi i fusionit gé pérfshin dy ose mé shumé antigjene té grupit
(i) deri né (v).
4. Grimca e polimerit e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kur i pranishém antigjen ESAT6 pérfshin
10 ose mé shumé amino acide t& vazhdueshme nga sekuenca amino acide e SEQ. ID. No. 1, dhe kur i
pranishém antigjeni CFP10 pérfshin 10 ose mé shumé amino acide té vazhdueshme nga sekuenca amino acide
e SEQ. ID. No. 2, dhe kur i pranishém antigjeni Rv3615c pérfshin 10 ose mé shumé amino acide té
vazhdueshme nga sekuenca amino acide e SEQ. ID. No. 3, dhe kur i pranishém antigjeni Rv3020c pérfshin 10
ose mé shumé amino acide té vazhdueshme nga sekuenca amino acide e SEQ. ID. No. 4, dhe kur i pranishém
antigjeni Rv2346¢ pérfshin 10 ose mé shumé amino acide té vazhdueshme nga sekuenca amino acide e SEQ.
ID. No. 5.
5. Grimca e polimerit e pretendimit 4, ku kur i pranishém antigjen ESAT6 pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ. ID. No. 1, dhe kur i pranishém antigjeni CFP10 pérfshin sekuencén amino acide té SEQ. ID. No. 2, dhe
kur i pranishém antigjeni Rv3615c pérfshin sekuencén amino acide té SEQ. ID. No. 3, dhe kur i pranishém
antigjeni Rv3020c pérfshin sekuencén amino acide té SEQ. ID. No. 4, dhe kur i pranishém antigjeni Rv2346¢
pérfshin sekuencén amino acide té SEQ. ID. No. 5.
6. Njé kompozim qé pérfshin njé ose mé shumé grimca té polimerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri
né 5, dhe njé mbartés.
7. Kompozimi sipas pretendimit 6 ku kompozimi pérfshin dy ose mé shumé popullata té€ grimcave té
polimerit, ku njé popullaté e grimcés sé polimerit pérfshin njé ose mé shumé polipeptide fusioni gé pérfshin
njé proteiné gé formon grimca dhe dy ose mé shumé prej grupit gé pérfshin

i. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESATS6;

ii. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10;

iii. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c;

iv. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c; dhe

V. njé antigjen Rv2346¢ ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv2346c; dhe njé popullaté

e grimcés sé polimerit pérfshin njé ose mé shumeé polipeptide fusioni gé pérfshin njé proteiné qé

formon grimca dhe njé ose mé shumé prej grupit gé pérfshin

vi. njé antigjen ESAT6 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen ESATS;

vii. njé antigjen CFP10 ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen CFP10;

viii. njé antigjen Rv3615c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3615c;

ix. njé antigjen Rv3020c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv3020c; dhe

X. njé antigjen Rv2346c ose njé domen lidhés i afté té lidhé njé antigjen Rv2346c;

ku njé ose mé shumé prej polipeptideve té fusionit té pranishme né njé popullaté té grimcés sé polimerit éshté
ndryshe nga njé ose mé shumé prej polipeptideve té fusionit té pranishme né njé tjeté popullaté té grimcés sé
polimerit.
8. Njé reagent diagnostikues qé pérfshin njé ose mé shumé grimca té polimerit sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 5 ose njé kompozim si¢ pretendohet né pretendimin 6 ose 7, né ményré té preferuar
pér administrim topik.
9. Reagenti diagnostikues i pretendimit 8, ku reagenti diagnostikues

(A) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 10 mikrogram antigjen total pér dozé,

(B) pérfshin mé pak se 5 mg antigjen total pér dozé,



(C) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 5 mg té njé ose mé shumé té antigjeneve té pranishém
pér doze,

(D) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 1 mg té njé ose mé shumé té antigjeneve té pranishém
pér doze,

(E) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 5 mg té secilit antigjen té pranishém pér dozé,

(F) pérfshin mé pak se 5 mg té secilit antigjen té pranishém pér dozé,

(G) pérfshin mé pak se 1 mg té secilit antigjen té pranishém pér dozé,

(H) pérfshin mé pak se 0.5 mg té njé ose mé shumé té antigjeneve té pranishém pér dozé,

() pérfshin mé pak se 0.5 mg té secilit antigjen té pranishém pér dozé,

(J) pérfshin mé pak se 50 ng té secilit antigjen té pranishém pér dozé,

(K) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 50 ng antigjen total pér dozé, ose

(L) éshté formuluar pér té siguruar mé pak se 10 ng antigjen total pér dozé.

10. Té paktén njé grimcé e polimerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, njé kompozim i
pretendimit 6 ose 7, ose njé reagent i pretendimit 8 ose 9, pér pérdorim né njé metodé té diagnostikimit té
tuberkulozit né njé subjekt, metoda gé pérfshin administrim te subjekti i njé sasie efektive e té paktén njé
grimce té polimerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, kompozimi i pretendimit 6 ose 7, ose
reagenti i pretendimit 8 ose 9, dhe zbulimi i njé pérgjigje imune né subjekt, ku prania e njé pérgjigje imune
éshté treguese e tuberkulozit.

11. Té paktén njé grimcé e polimerit, kompozimi, ose reagenti pér pérdorimin e pretendimit 10, ku
administrimi éshté topik, né ményré té preferuar nga shpimi i 1ékurés.

12. Njé metodé e zbulimit t& M. tuberculosis ose M. bovis né njé mostér té njé subjekti, metoda qé pérfshin
sigurimin e njé mostre nga njé subjekt,

kontaktimin e mostrés me té paktén njé grimcé té polimerit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, njé
kompozim té pretendimit 6 ose 7, ose njé reagent té pretendimit 8 ose 9, dhe zbulimi i njé pérgjigje treguese
té pranisé sé njé ose mé shumé antigjene M. tuberculosis né mostér,

ku njé pérgjigje treguese e pranisé sé njé ose mé shumé antigjeneve M. tuberculosis ose M. bovis antigens
éshté treguese e M. tuberculosis ose M. bovis né subjekt.

13. Metoda e pretendimit 12, ku pérgjigja treguese e pranisé sé njé ose mé shumé antigjeneve M. tuberculosis
ose M. bovis éshté
(A) njé zbulim i pranisé sé njé antitrupi ndaj M. tuberculosis ose M. bovis né mostrén e
sipérpérmendur, ose
(B) njé zbulim i pranisé sé njé gelize imune qé pérgjigjet ndaj M. tuberculosis ose M. bovis né
mostrén e sipérpérmendur.

14. Metoda e pretendimit 12 ose 13, ku zbulimi éshté nga imunoanaliza,, nga ELISA, radioimunoanaliza, ose
Western Blot, nga analiza e citokinave, ose éshté e interferon-gama.

15. Metoda e pretendimit 13, ku prania e njé gelize imune gé pérgjigjet ndaj Mycobacterium tuberculosis ose
M. bovis éshté zbuluar nga njé analizé e pérhapjes sé gelizave, njé analizé e renditjes sé gelizave gé inkludon
FACS, ose njé analizé e hibridizimit situ.

(11) 10452

(97) EP3615623 /21/07/2021

(96) 17835714.1/18/09/2017

(22) 10/09/2021

(21) AL/P/2021/664

(54) PROCESI PER APLIKIMIN E NJE SISTEMI ANTI-FRAGMENTIM PER
ARTIKUJ TE PRODHUAR TE BERE PREJ GURIT NATYROR OSE
QERAMIKES DHE ARTIKULL TE PRODHUAR TE LIDHUR TE BERE PREJ
GURIT NATYROR OSE QERAMIKES
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(30)
(71) Bagattini S.r.l.
Via Selva 26/28, 24060 Zandobbio Bergamo, IT
(72) BAGATTINI Guido (Via Grena 15, 24060 Zandobbio Bergamo)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé proces pér aplikimin e njé sistemi anti-fragmentimi pér artikuj té prodhuar prej gurit natyror ose
geramikés, karakterizuar né até gé pérmban hapat e:
- parashikimit té té paktén njé pjese mbajtése (3) qé ka njé sipérfage adezive (3a) gé ka njé fleté fibre
(4) dhe aplikimin e njé shtrese rréshire ngjitjeje (5) né té paktén njé ané (4a) té fletés sé pérmendur
(4) né ményré gé té formohet njé sipérfage adezive (3a);
- parashikimit té njé artikulli té prodhuar (1) béré né formén e njé pllake (2) dhe gé ka njé sipérfage
té paré, té dukshme (2a) me njé paraqitje respektive zbukuruese dhe, njé sipérfage té dyté, jo té
dukshme (2b) pérballé sipérfages sé paré té pérmendur (2a); dhe
- lidhjes sé pjesés mbajtése (3) me artikullin e prodhuar (1) duke bashkuar sipérfagen adezive (3a)
me sipérfagen e dyté té pérmendur (2b); karakterizuar né até qé hapi i pérmendur i aplikimit té
shtresés sé rréshirés sé ngjitjes (5) zbatohet duke parashikuar njé film biadeziv (6) dhe né
angazhimin e njé ane (6a) té filmit té pérmendur (6) me anén (4a) e fletés sé pérmendur (4).
2. Procesi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé hapi i pérmendur i lidhjes sé pjesés mbajtése (3) me
artikullin e prodhuar (1) pérmban nénhapin e pérhapjes sé fletés sé fibrés (4) mbi sipérfagen e téré té dyté (2b)
té pllakés (2) né ményré qé té rrasé sipérfagen adezive respektive (3a) kundrejt sipérfages sé dyté té
pérmendur (2b).
3. Procesi sipas pretendimit té méparshém, karakterizuar né até gé hapi i pérmendur i lidhjes sé pjesés
mbajyése (3) me artikullin e prodhuar (1) gjithashtu pérmban, né vijim té hapit té hapjes sé fletés (4) mbi
sipérfagen e dyté (2b), nénhapin e shtypjes sé fletés (4) kundrejt artikullit té prodhuar (1) né ményré té tillé qé
té pércaktojé njé ciftim stabél té pjesés mbajtése (3) me artikullin e prodhuar (1).
4. Njé proces sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar né até qé gjithashtu pérmban, para
hapit té lidhjes sé pjesés mbajtése (3) me artikullin e prodhuar (1), hapin e hegjes sé filmit mbrojtés nga
shtresa me rréshiré ngjitjeje té pérmendur (5) té fletés (4) pér té pércaktuar sipérfagen adezive té pérmendur
(3a) té pjesés mbajtése (3).
5. Njé sistem anti-fragmentim pér artikuj t& prodhuar té béré prej gurit natyror ose geramikés, gé pérmban té
paktén njé pjesé mbajtése (3) qé ka njé sipérfage adezive (3a); pjesa mbajtése e pérmendur (3) ka njé fleté
fibre (4) dhe njé shtresé rréshire ngjitjeje (5) rregulluar né té paktén njé ané (4a) té fletés sé pérmendur (4) pér
té pércaktuar sipérfagen adezive (3a); karakterizuar né até gé fleta e fibrés e pérmendur (4) pérmban njé
rrjet ose njé rrjeté ose njé grilé dhe se shtresa e rréshirés sé ngjitjes e p&rmendur (5) pérmban njé film adeziv
(6) me té cilin grila e pérmendur éshté angazhuar, filmi i pérmendur (6) éshté film bi-adeziv.
6. Njé sistem sipas pretendimit t&é méparshém, karakterizuar né até gé gjithashtu pérmban njé film mbrojtés
té lidhur me sipérfagen adezive (3a) dhe té heqshme prej aty pér té pércaktuar njé ciftim me artikullin e
prodhuar respektiv (1).
7. Artikulli i prodhuar béré prej gurit natyror ose geramikés, pérmban té paktén njé pllaké (2) gé ka njé
sipérfage té paré, té dukshme (2a) me njé paraqitje respektive zbukuruese dhe, njé sipérfage té dyté, j té
dukshme (2b) pérballé sipérfages sé paré té pérmendur (2a); karakterizuar né até qé pérmban gjithashtu té
paktén njé pjesé mbajtése (3) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 5 ose 6, sipérfagja adezive e pérmendur (3a) e
pjesés mbajtése (3) éshté e angazhuar me sipérfagen e dyté, jo té dukshme té pérmendur (2b) té pllakés (2).



(11) 10436

(97) EP3575284 / 25/08/2021

(96) 18744079.7 / 23/01/2018

(22) 14/09/2021

(21) AL/P/2021/670

(54) PERBERES PROLINAMID | ZEVENDESUAR ME FENILDIFLUORMETIL
02/11/2021

(30) 2017010321 24/01/2017 JP

(71) Astellas Pharma Inc.

5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-kuTokyo 103-8411, JP

(72) NAKAJIMA, Yutaka (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-
chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411); IMADA, Sunao (c/o Astellas Pharma Inc.5-1
Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411); YAMAMOTO, Eriko (c/o
Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411);
TSUCHIYA, Kazuyuki (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-
ku, Tokyo 103-8411); HARAYAMA, Yu (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho
2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411) ;MATSUMOTO, Shunichiro (c/o Astellas Pharma
Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411)

(74) Fatos DEGA

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

(57) 1. Njé pérbérés me formulé (1) ose njé kripé e tij:

[Chem. 15]
.
Ao
R® & P

o (1)

ku, né formulé,
R éshté alkil i ulét, ose halogjeno-alkil i ulét,
R2 éshté a halogjen ose halogjeno-alkil i ulét,
L éshté éshté njé lidhje ose -CHz-,
A éshté CH ose N,
R3 éshté H ose alkil i ulét,
R* dhe R® jané njésoj me ose té ndryshém nga njéri tjetri, dhe jané H ose alkil i ulét,
R® dhe R” jané njésoj me ose té ndryshém nga njéri tjetri, dhe jané H, alkil i ulét, ose njé halogjen.

2. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1,
ku L is -CHo-.



3. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 2,
ku R? éshté halogjeno-alkil i ulét, A éshté N, R® éshté alkil i ulét, R* éshté H, R® éshté H, R® éshté H, dhe
R7 éshté H.

4. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1,
ku formula (1) éshté formula (1a).

[Chem. 16]
K

(Ia)

R1

@

5. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1,
ku formula (1) éshté formula (1b).

[Chem. 17]
R1
\; ; .JL K
R R’ R
R3 (Ib)

6. Pérbérési ose njé Kkripé e tij sipas pretendimit 3,
ku formula (1) éshté formula (Ib) sipas pretendimit 5.

7. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1, qé pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga:
(4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-(difluor{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil }metil)-
1-[(2-metil ciklopropil)karbonil]-L-prolinamid,
(4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-(difluor{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil }metil)-
1-{[1-(trifluormetil)ciklopropil]karbonil}-L-prolinamid,

(4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-[{4-[ (4-etilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil) fenil } (difluor)metil]-
1-{[1-(trifluormetil)ciklopropil]karbonil}-L-prolinamid,

(4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-[{4-[ (4-etilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil) fenil } (difluor)metil]-
1-[(1-metilciklopropil)karbonil]-L-prolinamid, dhe

njé kripé e tij.

8. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7, gé éshté (4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-(difluor{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil}metil)-1-[(1-metilciklopropil)karbonil]-L-prolinamid ose njé
kripé e tij.



9. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7, gé éshté (4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-(difluor{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil}metil)-1-{[1-(trifluormetil)ciklopropil]karbonil}-L-
prolinamid ose njé kripé e tij.

10. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7, gé éshté (4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-[{4-[(4-
etilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil}(difluor)metil]-1-{[1-(trifluormetil)ciklopropil]karbonil}-L-
prolinamid ose njé kripé e tij.

11. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7, qé éshté (4R)-N-(1-cianociklopropil)-4-[{4-[(4-
etilpiperazin-1-il)metil]-2-(trifluormetil)fenil}(difluor)metil]-1-[(1-metilciklopropil)karbonil]-L-prolinamid
0se njé kripé e tij.

12. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban pérbérésin ose njé kripé té tij sipas pretendimit 1, dhe njé ose mé
shumé 1éndé ndihmuese.

13. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, qé éshté njé frenues S katepsin.

14. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12 pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin ose mjekimin e
njé sémundjeje autoimune qé pérfshin SLE dhe nefritin lupus, alergjité, ose refuzimin e njé organi té
transplantuar, palcén ose indet e kockave.

15. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin ose
mjekimin e njé sémundjeje autoimune gé pérfshin SLE dhe nefritin lupus, alergjité, ose refuzimin e njé organi
té transplantuar, palcén ose indet e kockave.

16. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, ku pérbérési ose njé kripé e tij éshté pérbérési ose njé kripé e
tij sipas pretendimit 7.

17. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 13, ku pérbérési ose njé kripé e tij éshté pérbérési ose njé kripé e
tij sipas pretendimit 7.

18. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku pérbérési ose njé kripé e tij &shté pérbérési
ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7.

19. Pérbérési ose njé kripé e tij pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku pérbérési ose njé kripé e tij éshté
pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 7.
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1. (57) Njé brejtés, qé pérfshin njé zévendésim té njé fragmenti gjenomik té njé gjeni IL-4 t& brejtésit

né njé vendodhje endogjene té brejtésit IL-4 me njé fragment gjenomik té njé gjeni njerézor IL-4 pér
té formuar njé gjen t& modifikuar IL-4, ku gjeni i modifikuar IL-4 kodon njé proteiné njerézore IL-4
dhe pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit ATG pérmes eksonit 4 té gjenit njerézor IL-
4, ku shprehja e gjenit t¢ modifikuar IL-4 &shté nén kontroll té elementéve rregullatoré té brejtésit né
lokusin IL-4 té brejtésit endogjenoz.

2. Brejtési i pretendimit 1, ku brejtési éshté njé mi ose njé mi are.
3. Brejtési i pretendimit 1 ose 2, ku brejtési éshté i paafté pér té shprehur njé proteiné brejtési 1L-4.

4. Brejtési i pretendimit 1 ose 3, ku brejtési &shté njé mi, dhe ku zévendésimi i pérmendur éshté njé
zévendésim i njé fragmenti gjenomik qé pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit ATG
pérmes eksonit 4 té njé gjeni miu IL-4 me njé fragment gjenomik gé pérfshin eksonin 1 duke filluar
nga kodoni i inicimit ATG pérmes eksonit 4 té gjenit njerézor 1L-4.

5. Brejtési i cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ku brejtési shpreh njé proteiné t& humanizuar IL-4Ra gé
pérfshin ektofushén e njé proteine njerézore IL-4Raq.

6. Brejtési i pretendimit 5, ku proteina e humanizuar IL-4Ra pérfshin fushén transmembranore dhe
fushén citoplazmike té proteinés endogjene té brejtésit IL-4Ro.

7. Njé gelizé burimore embrionale e brejtésit (ES), qé pérfshin njé zévendésim té njé fragmenti
gjenomik té njé gjeni brejtési IL-4 né njé vendndodhje endogjene té brejtésit IL-4 me njé fragment
gjenomik té njé gjeni njerézor IL-4 pér té formuar njé gjen t& modifikuar I1L-4, ku gjeni i modifikuar
IL-4 kodon njé proteiné njerézore IL-4 dhe pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit
ATG pérmes eksonit 4 té gjenit njerézor IL-4, ku shprehja e gjenit té modifikuar IL-4 éshté nén
kontroll té elementéve rregullatoré té brejtésit né njé vendndodhje endogjene té brejtésit I1L-4.

8. Qeliza ES e brejtésit e pretendimit 7, ku brejtési &shté njé mi ose njé mi are.

9. Qeliza ES e brejtésit e pretendimit 7, ku brejtési éshté njé mi, dhe ku zévendésimi i pérmendur éshté
njé zévendésim i njé fragmenti gjenomik gé pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit
ATG pérmes eksonit 4 té njé gjeni té miut IL-4 me njé fragment gjenomik gé pérfshin eksonin 1
duke filluar nga kodoni i inicimit ATG pérmes eksonit 4 té gjenit njerézor I1L-4.

10. Njé metodé e bérjes sé njé brejtési, qé pérfshin:

(a) zévendésimin e njé fragmenti gjenomik té njé gjeni IL-4 té brejtésit né njé vendndodhje 1L-4 t&
brejtésit endogjenoz né njé gelizé ES té brejtésit me njé fragment gjenomik té njé gjeni njerézor IL-
4 pér té formuar njé gjen t& humanizuar IL-4, ku gjeni i humanizuar IL-4 kodon njé proteiné
njerézore IL-4 dhe pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit ATG pérmes eksonit 4 gjenit
njerézor IL-4, ku shprehja e gjenit té modifikuar IL-4 éshté nén kontroll té elementéve rregullatoré té
brejtésit né vendndodhjen endogjene té brejtésit 1L-4; dhe

(b) gjenerimin e njé brejtési nga geliza ES e hapit (a).



11.

12.

EP 3281521 B1
Metoda e pretendimit 10, ku brejtési &shté njé mi ose njé mi are.

Metoda e pretendimit 10, ku brejtési éshté njé mi, dhe ku zévendésimi i pérmendur éshté njé
zévendésim i njé fragmenti gjenomik qé pérfshin eksonin 1 duke filluar nga kodoni i inicimit ATG
pérmes eksonit 4 té njé gjeni miu IL-4 me njé fragment gjenomik qé pérfshin eksonin 1 duke filluar
nga kodoni i inicimit ATG pérmes eksonit 4 té gjenit njerézor IL-4.
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