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Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria/ Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba
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Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi
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Cameroon / Kameruni
Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore
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China/ Kina
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Djibouti / Xhibuti
Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori
Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea
Estonia / Estonia
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Fiji / Fixhi
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France / Franca
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Germany / Gjermania
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Guatemala / Guatemala
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Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
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India / India
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Iran / Irani

Iraq / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea
Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti
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Liberia/ Liberia
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Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe
Saudi Arabia / Arabia Saudite
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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
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Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra
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Taiwan / Taivani
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Togo / Togo

Tonga / Tonga
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Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami
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(11) 10536

(97) EP3501549 / 23/06/2021

(96) 18198081.4 / 07/05/2013

(22) 30/08/2021

(21) AL/P/2021/630

(54) TRAJTIMI | AMD DUKE PERDORUR AAV SFLT-1

16/12/2021

(30) 201261647461 P 15/05/2012 US; 201261670535 P 11/07/2012 US; 201261678555 P 01/08/2012
US; 201261691660 P 21/08/2012 US and 201361775440 P 08/03/2013 US

(71) Avalanche Australia Pty Ltd.

c/o MPR Group Pty Ltd. Floor 19, Building HWT Tower 40 City Road, Southbank, VIC 3006, AU

(72) Constable, lan J. (134 Glyde Street, Mosman Park, Western Australia 6012); Rakoczy, Elizabeth P.
(M405/183 West Coast Hwy, Scarborough, Western Australia 6019); Lai, Chooi-may (27 Kildenny
Circle, Waterfod, Western Australia 6152) ;Chalberg, Thomas W., Jr. (2749 Carolina Avenue, Redwood
City, CA California 94028)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé virus rikombinant i shogéruar-adeno (rAAV) pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e
degjenerimit makular t& njomur gé shkaktohet nga mosha (AMD e njomur) né njé subjekt njerézor gé ka
AMD té njomur, metodé e cila pérmban:

1) administrimin e té paktén njé doze nga frenuesi i Faktorit Rrités VVaskular Endotelial (VEGF) té
zgjedhur nga njé antitrup anti-VEGF dhe njé receptor i tretshém VEGF, ose njé protein e shkriré
ose fragment i saj, népémjet inxheksionit intravitreal midis 1 deri né 30 dité pérpara administrimit
té rAAV tek njé subjekt njerézor;

ii) inxhektimin né syrin e njé subjekti njerézor t& njé njésie doze gé pérmban té paktén 1 x 10° dhe
mé sé shumti 1 x 10% vektor gjenomi té rAAV dhe njé mbajtés té pranueshém farmaceutikisht, né
té cilin rAAV pérmban njé sekuencé té acidit nukleik gé kodon njé proteiné anti-VEGF, dhe né té
cilén proteina anti-VEGF pérmban sFLT1 njerézore ose njé fragment funksional té tij; dhe né
ményré opsionale

iii) administrimin e njé ose dy dozave té frenuesit VEGF té i) népérmjet inxheksionit intraokular
né njé interval prej 30 ditésh gé pason administrimin e rAAV.

2. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas pretendimit 1, né té cilin
inxhektimi éshté kryer vetém njé heré né té paktén 18 muaj.

3. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin
njésia e dozés pérmban té paktén 1 x 108 dhe mé sé shumti 1 x 103 vektor gjenome.

4. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin
njésia e dozés
pérmban té paktén 1 x 10° dhe mé sé shumti 3 x 103 vektor gjenome.

5. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né
4, né té cilin pérdorimi i métejshém pérmban matjen e mprehtésisé vizuale népérmjet gérmave té Studimit
té Trajtimit té Hershém té Retinopatisé Diabetike (ETDRS) pas administrimit té pérbérjes farmaceutike,
né té cilén vézhgohet njé pakésim né neovaskularizim népérmjet Angiografisé Fluoreshene (FA) gé kryhet
pas administrimit té pérbérjes farmaceutike, ose né té cilén mprehtésia vizuale mé e miré e korrigjuar
(BCVA) e subjektit njerézor zvogélohet me mé pak sesa 15 gérma té matura nga gérmat ETDRS gé
ndjekin administrimin e pérbérjes farmaceutike, ose né té cilén BCVA e subjektit njerézor pérmirésohet
me té paktén 1 rresht sipas matjes me gérma ETDRS gé ndjekin administrimin e njésisé sé dozés.



6. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri
5, né té cilén inxhektimi pérmban inxheksion nénretinal

7. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas pretendimit 6, qé pérmban mé tej
hegjen e xhelit gelqor pér té inxhektuar njésiné e dozés.

8. rAAV pér pérdorim né metodén pér trajtimin e AMD sé njomur sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 7, né té cilén frenuesi-VEGF i i) &shté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga bevacizumab, ranibizumab,
dhe aflibercept.

(11) 10539

(97) EP3452012 /23/06/2021

(96) 17727376.0/13/04/2017

(22) 14/09/2021

(21) AL/P/2021/676

(54) PERBERJE PER TRAJTIMIN E SINDROMES SE VEZOREVE POLICISTIKE DHE
CRREGULLIMEVE METABOLIKE QE LIDHEN ME TO

17/12/2021

(30) UA20162575 13/04/2016 IT

(71) S&R Farmaceutici S.p.A.

Via dei Pioppi n. 2, 06083 Bastia Umbra, IT

(72) FIORETT]I, Bernard (Via San Giuseppe n. 11, 06038 Spello) ;LEONARDI, Lucio (Via Colventoso n.
13/A, 06034 Gualdo Cattaneo)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Pérbérje farmaceutike ose nutraceutike gé pérmban: (i) njé pérzierje dyshe té mio-inositol dhe D-kiro-
inositol dhe b) trans-resveratrol i mbéshtetur né njé hidroksid magnezi.

2. Pérbérje sipas pretendimit 1 pér pérdorim né

a) trajtimin parandalues dhe/ose kurues té crregullimeve metabolike té shogéruara me sindromén e
vezores policistike, né té cilén crregullimet metabolike jané obeziteti, sindroma metabolike,
dislipidaemia, hipertensioni, intolerance e glukozés dhe/ose diabeti;

b) trajtimi pér té ulur simptomat e shogéruara me sindromén e vezores policistike, né té cilén
simptomat jané zgjedhur nga ndryshimet e ciklit menstrual dhe infertiliteti; dhe/ose

c) trajtimi i uljes sé glukozés, triglicerides dhe niveleve BMI né subjekte me sindromén metabolike
té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga obeziteti, dislipidaemia, rezistenca nga insulina dhe
hipertension.

3. Pérbérje sipas pretendimit 1 ose pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 2, né té cilén shkalla molare
[mio-inositol] / [D- kiro-inositol] né pérzierjen né fjalé éshté pérmbajtur né njé shkallé prej 0.01 né 100,
preferueshém me njé shkallé molare midis 1 dhe 5 dhe akoma mé shumé preferueshém mé pak se 2.5 dhe
akoma edhe mé shumé preferueshém midis 0.001 dhe 0.7 dhe akoma edhe mé shumé preferueshém 0.4.

4. Pérbérje ose pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme gé pérmban nga
24% deri né 90% té pérzierjes dyshe té inositoleve dhe nga 1% deri né 10% té trans-resveratrolit.



5. Pérbérje ose pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 3, gé pérmban mio-inositol dhe D-kiro- inositol né
shkallé molare qé pérmbahet nga 1 deri né 5, preferueshém mé pak se 2.5 dhe edhe mé preferueshém
midis 0.001 dhe 0.7 dhe akoma mé shumé preferueshém 0.4.

6. Pérbérje ose pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, gqé pérmban mé tej
té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga acidi folik, vitamina D, preferueshém
vitamina D3, dhe manganez.

7. Pérbérje ose pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 6, né té cilén pérmbajtja e acidit folik éshté
pérmbajtur nga 0.001% deri né 0.1%, pérmbajtja e manganezit éshté pérmbajtur nga 0.001% deri né 5%
dhe pérmbajtja e vitaminés D3 éshté pérmbajtur nga 0.00015 deri né 0.1% pér peshé té peshés sé
pérbérjes.

8. Pérbérje ose pérbérje pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né
até qé éshté pérgatitur né njé formé té zgjedhur nga:

a) preparate té ngurta pér pérdorim nga goja dhe giellza: pluhura, grimca, kapsula, kokrra,
camcakéz, kafshata, pluhura té paketuara, tableta, karamele, cokollata medicinale;

b) preparate té 1éngshme/gjysmé té léngshme pér pérdorim nga goja: shurupe, eliksire, pasta,
Iéngje, tretésira, tretésira me flluska, cajra bimore, veréra medicinale, dhe l1éngje shéruese;

C) preparate pér aplikime nga lIékura: kreméra, pomada, xhel, tretésira me flluska, locione, lir,
sapuné medicinalé, shampo medicinale ose jo-medicinale, mastik, vajra, pomada, ngjyrues, garza
mjekésore;

d) preparate pér membranén e veshit, hundés dhe mukozés, larés veshi, kérca e veshit, larésa
hunde, tampone, vajra, tretésira me flluska, pomada, xhel, tableta, kapsula, filma, allci mjekésore;
e) preparate oftalmike (pika pér syté, derdhje oftalmike dhe banja okulare);

f) preparate té administruara népérmjet kaviteteve nga poshté (anale dhe vaginale): supozitoré,
kapsula, tableta, inxheksione me pompé, spérkatje, dushe, shkuma, tamponé, girinj, xhele, pasta,
kreméra, pomada, filma, tretésira, mbéshtjellje, unaza, garza mjekésore;

g) preparate sprucimi pér pérdorim lokal né pjesé té trupit, nga hunda, gojor, nga qgiellza.

(11) 10537

(97) EP3405467 / 04/08/2021

(96) 17702954.3 / 23/01/2017

(22) 23/09/2021

(21) AL/P/2021/697

(54) PROCES PER SINTEZEN E NDERMJETESVE TE NEBIVOLOLIT

16/12/2021

(30) UB20160227 21/01/2016 1T

(71) Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare, 1611 Luxembourg, LU

(72) BARTOLLI, Sandra (c/o Laboratori Guidotti S.p.A.Via Livornese 897La Vettola, 56122 Pisa);

MANNUCCI, Serena (c/o Laboratori Guidotti S.p.A.Via Livornese 897La Vettola, 56122 Pisa);

GRISELLLI, Alessio (c/o Laboratori Guidotti S.p.A.Via Livornese 897La Vettola, 56122 Pisa)

;STEFANINI, Alessio (c/o Laboratori Guidotti S.p.A.Via Livornese 897La Vettola, 56122 Pisa)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé proces pér sintezén e haloketoneve kromanile té formulés I1la dhe/ose Il1b si izomere té ndara
ose si njé pérzierje racemike



(IIIa) (ITIb)
gé pérmban hapat si vijon:

a. reagimin e njé esteri té formulés lla dhe/ose 1lb,

(@) (9]
0 O,,
F F
(ITa) (ITb)

ku R éshté njé grup Ci-Cs alkil linear, né formén e izomerit té ndaré ose si njé pérzierje
racemike

me njé komponim metal-organik dhe njé kripé té njé acidi haloacetik me formulé té
pérgjithshme A

0O

x Mgy

Formula A

ku X=F, CI, Br, I e Y=LlI, Na, K, Mg;

ku reagimi i esterit té€ pérmendur me komponimin metal-organik kryhet né njé temperaturé
ndérmjet -10°C dhe +10°C,

ku komponimi metal-organik éshté njé komponim organik magnezi me formulén RMgX,
ku X éshté njé halogjen dhe R éshté njé aminé ose njé mbetje C1-C6 alkil lineare ose e
degézuar;

b. kryerjen e jé dekarboksilimi in situ népérmijet trajtimit me njé acid inorganik ujor derisa té
arrinet njé pH i barabarté me ose mé pak se 5, pér té dhéné haloketonin kromanil
korrespondues té formulés I11a dhe/ose 111b né formén e njé izomeri té ndaré ose né formén
racemike.

Procesi sipas pretendimit 1, ku komponimi metal-organik éshté njé komponim organik magnezi
me formulén RMgX ku R éshté njé mbetje C1-C6 alkili terciare e degézuar.

Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku komponimi metal-organik i pérmendur éshté t-BuMgCl.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku acidi haloacetik i pérmendur éshté acid
kloroacetik ose kripa e pérmendur éshté kloroacetat natriumi.



5. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku reagimi i esterit t& pérmendur me
komponimin metal-organik kryhet né njé temperaturé ndérmjet -5°C dhe +5°C, ose ndérmjet -3°C
dhe +3°C.

6. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku tretési i pérdorur né reagimin e esterit té
pérmendur me komponimin metal-organik éshté njé eter.

7. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku eteri i pérmendur éshté pérzgjedhur nga
tetrahidrofuran, metil tertbutileter ose pérzierje té tyre.

8. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, gé pérmban hapin shtesé si vijon
c. reduktimin né njé tretés apolar té haloketonit té formulés Illa ose 111b

o) 0
0 X o, X
R S
F F
(ITTa) (ITIb)

me njé kompleks té boranit né praniné e njé katalizatori oksazaborolidiné (RCBS) té formulés B

Formula B

ku R = metil ose butil,
ku katalizatori i pérmendur ka kiralitet R ose S,

pér té pérftuar haloalkoolin pérkatés té formulés 1V

OH OH OH OH
o X Ou A~__X 0, A_X o, X
R /@5/3\/ w "R
F F F F

(IVa) (IVD) (IVc) (IVd)
9. Procesi sipas pretendimti 8, ku tretési apolar i pérmendur né hapin c éshté pérzgjedhur nga grupi
gé pérmban ciklohekzan, metilciklohekzan dhe heptan.
10. Procesi sipas pretendimit 8 ose 9, ku katalizatori éshté (R)MeCBS ose (S)MeCBS.

11. Procesi sipas pretendimit 8 ose 9, ku katalizatori éshté (R)BuCBS ose (S)BuCBS.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 8 deri né 11, ku kompleksi i boranit éshté pérzgjedhur nga
grupi gé pérmban boran-dietilaniliné (DEA*BH3), boran-dimetilsulfid (BH3*DMS), boran-
tetrahidrofuran (BH3*THF).

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 gé pérmban hapin shtesé si vijon:
d. kryerjen e njé ciklizimi in situ té alkoolit té pérmendur té formulés IV me njé tretésiré ujore té

njé baze alkaline, pér té dhéné epoksidet korresponduese me formulén la-1d né formén e izomeréve
optikisht aktivé té ndaré:

0 O 0 0] o, (0] o, A0
Q= o ® ‘S YCR
F F F F

(Ia) (Ib) (Ic) (Id)
Procesi sipas pretendimit 13, ku baza alkaline né hapin d éshté njé tretésiré NaOH, LiOh ose KOH.
Procesi sipas secilit prej pretendimeve 11 deri né 14, gé pérmban hapin shtesé si vijon:

e. reagimin e ndaré té izomerit SR té epoksidit (Id) dhe té izomerit RS té epoksidit (Ib) me
benzilaminén pér té pérftuar benzilaminén RS dhe SR té formulés (V)

F F

(V)

Procesi sipas pretendimit 15, gé pérmban hapin shtesé si vijon
f. reagimin e ndaré té aminés RS (V) me epoksidin SS (Ic) dhe té aminés SR (V) me epoksidin RR
(1a) pér té dhéné ndarazi izomerét SSSR dhe SRRR té benzilnebivololit té formulés (V1)

OH Bn OH OH Bn OH
wxl\lm /Eioj/k,lll - O
F SRRR F E RSSS\/\QD\F
(VI)

Procesi sipas pretendimit 16, gé pérmban hapat shtesé si vijon:

g. kombinimin e tretésirave té izomeréve RSSS dhe SRRR té benzilnebivololit té formulés
(V1), dhe
h. kryerjen e kristalizimit pér té pérftuar benzilnebivololin SRRR/RSSS si njé racemat.

Procesi sipas pretendimit 17, ku kristalizimi i pérmendur kryhet me njé pérzierje
acetat/ciklohekzan etili dhe bluarjen e imét té mundshme né ciklohekzan té nxehté.



19. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 17 deri né 18, gé pérmban hapin shtesé si vijon:
I. largimin e grupit mbrojtés benzil dhe formimin e kripés hidroklorure, pér té pérftuar produktin
hidroklorur Nebivololi.

20. Procesi sipas pretendimit 19, ku grupi benzil éshté larguar népérmjet hidrogjenizimit katalitik me
katalizatorin Pd(OH)..

21. Procesi sipas pretendimit 20, ku tretési i hidrogjenizimit éshté acid acetik ujé 7: 1.

22, Procesi sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 21, né té cilin kripa hidroklorure e nebivololit
pérftohet népérmjet shkémbimit té kationeve me tretésirén NacCl.
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1. Njé proces pér pérgatitien e (2S)-2-[(4R)-2-okso-4-propiltetrahidro-1H-pirrol-1-il]butanamid
(brivaracetam) né njé sasi té pasuruar me njé raport gé shkon nga 78.5/21.5 né 83/17 né favor té
diastereomerit brivaracetam, pérmes reduktimit katalitik té kryer sipas reaksionit t& méposhtém:

!}E&O '

T\ Katalizator B o
N” Hidrogjen ; NH, H NHy
A NH: ~Y
\/\(r}( T \/j:]:
qn (1) (la)

ku katalizatori éshté cilido nga té méposhtmit:

- Pt/C; me shtim té acidit formik;
- Pd/C; me shtim té acidit formik;
o Ir/CaCO3 me shtim té acidit formik.



2. Progesi sipas pretendimit 1, ku katalizatori éshté cilido nga té méposhtmit:

o Pt/C; me shtim té acidit formik;
o Ir/CaCO3 me shtim té acidit formik.

3. Progesi sipas pretendimit 1 ose 2, i cili kryhet né njé tretés polar ose né njé tretés polar aprotik ose né
njé tretés apolar.

4. Progesi sipas pretendimit 3, i cili kryhet né ujé.

5. Progesi sipas ndonjé prej pretendimeve té mésipérme, ku presioni i hidrogjenit zakonisht rregullohet
né njé nga vlerat midis 5-40 bar.

6. Procesi sipas ndonjé prej pretendimeve té mésipérme, ku Pt/C; me shtim té acidit formik, né njé sasi
prej 2eq éshté pérdorur si sistem katalitik (katalizator).

7. Progesi sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ku 1Ir/CaCO3z me shtim té acidit formik, né njé sasi
prej 2eq éshté pérdorur si sistem katalitik (katalizator).
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1. Njé pérbérés i formulés I:

(=), .

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér,
ku:

- njé nga Y* dhe Y2 éshté N dhe tjetri éshté CH;
- X éshté zgjedhur nga O, NH, dhe grupet N(C1-Cs alkil);
- R! éshté zgjedhur nga grupet -(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1,

ku ¢do Ring A né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet Cs-Cig cikloalkil sipas déshirés
té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga
grupet C1-C> alkil, grupet C1-C> alkil té halogjenuara, dhe halogjenet

ku ¢cdo R né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet H, OH, dhe C:-C; alkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;

- ¢do R? né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil, OH, grupet Ci1-C, alkoksi,
halogjenet, dhe cian;

- ¢do R3 né ményreé té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil sipas déshirés té zévendésuar
me njé ose mé shumé grupe OH;

- cdo R* né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga halogjenet;

- k &shté 0 ose 1;

- r &shté 0 ose 1;

-méshté 0, 1, 2, ose 3;

- n éshté 0 ose 1;
-péshté 0,1, 2,

-Qéshté 0, 1, 2,

3, 4, ose 5; dhe
3,4,5,6, 7, ose 8.

2. Njé pérbérés i pretendimit 1, ku pérbérési éshté nga Formual 11:

o\\s//x

| = ﬁ/ R,
N Z

(R%)q

( Rd)r (Il)’

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér,
ku:
- X éshté zgjedhur nga grupet O, NH, dhe N(C1-C4 alkil);



- R éshté zgjedhur nga grupet -(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+i,

ku ¢do Ring A né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet Cs-Cyo cikloalkil sipas déshirés
té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga
grupet C1-C> alkil, grupet C1-C; alkil té halogjenuara dhe halogjenet, dhe
ku ¢cdo R né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet H, OH, dhe C;-C; alkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;
- ¢do R? né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil, OH, grupet Ci1-C, alkoksi,
halogjenet, dhe cian;
- ¢do R3 né ményreé té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil sipas déshirés té zévendésuar
me njé ose mé shumé grupe OH;
- cdo R* né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga halogjenet;
- k éshté 0 ose 1;
- r &shté 0 ose 1;
-méshté 0, 1, 2, ose 3;
- n éshté 0 ose 1;
-péshté 0, 1, 2,
-géshté 0, 1, 2,

3, 4, ose 5; dhe
3,4,5,6, 7, ose 8.

3. Njé prbérés i pretendimit 1, ku pérbérési éshté nga Formual 11I:

O\\S //O

|\ v (\i(f”

(r),

(R)

(1,
njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

- R éshté zgjedhur nga grupet -(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+i,

ku ¢do Ring A né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet Cs-Cig cikloalkil sipas déshirés
té zBvendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili né ményré té pavarur zgjidhet nga
grupet C1-C> alkil, grupet C1-C> alkil té halogjenuara dhe halogjenet, dhe

ku ¢cdo R né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet H, OH, dhe C:-C; alkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose me shumé halogjene;

- ¢do R? né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil, OH, grupet Ci1-C, alkoksi,
halogjenet, dhe cian;

- ¢do R3 né ményreé té pavarur éshté zgjedhur nga grupet C1-C; alkil sipas déshirés té zévendésuar
me njé ose mé shumé grupe OH;

- cdo R* né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga halogjenet;

- k &shté 0 ose 1;

- r éshté 0 ose 1;

-méshté 0, 1, 2, ose 3;

- n éshté 0 ose 1;

-péshté 0,1, 2, 3, 4, ose 5; dhe

-(éshté0,1,2,3,4,5,6, 7, ose 8.

4. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku nése R? éshté cian, atéhere R? éshté meta ose para
né raport me atomin e squfurit.



5. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

- ¢do Ring A éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Cz-Cio cikloalkil sipas déshirés té
zévendésuar me njé ose disa zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupet C1-C>
alkil, grupet C1-Co alkil té halogjenuara dhe halogjenét, dhe

- ¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H dhe OH;

- ¢do R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Ci-C» alkil, OH, grupet Ci1-C; alkoksi,
dhe halogjenet;

- R* éshté F;

- k éshté 0;

- p éshté 0, 1, ose 2;

-géshté 0, 1, 2, 3, ose 4,

- 1 &shté 0; dhe

ku m dhe n nuk jané 0 né té njéjtén kohé.

6. Njé pérbérés sipas pretendimit 5, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat
deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

- R éshté zgjedhur nga grupet -O—(CR2)m-Ring A,

ku Ring A éshté zgjedhur nga grupet Cz-Cio cikloalkil grupet sipas déshirés té zévendésuar me njé ose
mé shumé zévendésues secili zgjidhet sipas déshirés nga grupet C:-C; alkil, grupet C:-C, alkil té
halogjenizuara, dhe halogjenet,

dhe

- m éshté 1 ose 2.

7. Njé pérbérés sipas pretendimit 6, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat
deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku ¢cdo R® éshté njé grup metil dhe q éshté 3 ose 4.

8. Njé pérbérés sipas pretendimit 7 ka Formulén IV:

O, o]

‘ S H/ (R?),
Ring :\MOA@ N/ /NQD
(Iv),

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

- Ring A éshté zgjedhur nga grupet Cs-Cyg cikloalkil sipas déshirés té zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues secili i zgjedhet nga grupet C1-C; alkil, grupet C1-C alkil t& halogjenizuara
dhe halogjenet; dhe

- ¢cdo R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Ci1-C» alkil, OH, F, Cl, dhe grupet Ci-C:
alkoksi;

- m éshté 1 ose 2; dhe

- péshté 0, 1, ose 2.

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 8, ku:

(a) p éshté 0 ose 1; ose



(b) p éshté 0.

10. Njé pérbérés sipas pretendimit 8 ka Formulén V:

o]

o\\S //o
oy
m N S
Ring AHO‘<//\!N N /}3’
V),

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

- Ring A éshté zgjedhur nga grupet Cs-Cyo cikloalkil sipas déshirés té zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues secili zgjidhet nga grupet C1-C; alkil, grupet C1-C: alkil té halogjenizuara, dhe
halogjenet; dhe

- ¢do R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-C; alkil, OH, F, Cl, dhe grupet Ci-C;
alkoksi;

- m éshté 1 ose 2; dhe

- p éshté 0, 1, ose 2.

11. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku cdo R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur
nga CHs, OH, F, dhe OCHs.

12. Njé pérbérés sipas pretendimit 11, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat
deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

(a) p éshté 0 ose 1; ose
(b) p éshté 0.

13. Njé pérbérés sipas pretendimit 10, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat
deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, ku:

(@) Ring A éshté njé grup ciklopropili i zévendésuar me njé group C; alkil i halogjenizuar ose njé
grup C: alkil i halogjenizuar; ose

(b) Ring A éshté njé grup ciklopropili i zévendésuar me njé grup CF3; ose

(c) m éshté 1, Ring A éshté njé grup ciklopropili i zévendésuar me njé grup CF3, p éshté 0 ose 1,
dhe R?, nése éshté i pranishém, éshté njé grup metili, njé grup hidroksi, ose njé grup metoksi; ose
(d) m éshté 2, Ring A éshté njé grup Cs cikloalkil i zévendésuar me njé grup CFs, p éshté 0 ose 1,
dhe R?, nése éshté i pranishém, éshté njé grup metili, njé grup hidroksi, ose njé grup metoksi; ose
(e) m éshté 2, Ring A éshté njé grup ciklopropili i zvendésuar me njé grup CFs, dhe p &shté 0; ose
(F) Ring A éshté zgjedhur nga grupet Cs bicikloalkil sipas déshirés i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C:-C. alkil, grupet e
halogjenuara C1-C> alkil, dhe halogjenet; ose

(9) Ring A éshté njé grup Cs bicikloalkil sipas déshirés i zévendésuar me njé halogjen; ose

(h) Ring A éshté zgjedhur nga grupet C7 bicikloalkil dhe grupet C tricikloalkil sipas déshirés té
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet
C1-Coalkil, grupet e halogjenizuara C:-C; alkil, dhe halogjenet; ose

(i) Ring A éshté njé grup C- tricikloalkil i pazévendésuar.



14. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ka njé formulé té zgjedhur nga ndonjé prej formulave té pérshkruara
mé poshté:
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njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa meé sipér.

15. Njé pérbérés i pretendimit 1 ka formulén e méposhtme:

0 Y
B N"">Ph
N< PN

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér.

CFj3

16. Njé pérbérés i pretendimit 15 ka formulén e méposhtme:

CF3 O Q\IP
/S\
A N Ph
N | 2 H
N N N (S)

né formén e njé kripe farmaceutikisht e pranueshme.

17. Njé pérbérés i pretendimit 15 ka formulén e méposhtme:



\Y/J
~ N” " "Ph
| H
N\ o
Oﬂ N N (S)
18. Njé pérbérés i pretendimit 1 ka:
(a) formulén e méposhtme:
0] Q\,O OH
® “JS©
H
NNTINTSIN\s)

k)

njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa me sipér; ose

(b) formulén e méposhtme:
0 O\\/,O
S N~
| H
N~ =

njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér; ose

(c) formulén e méposhtme:
7 Q\S/P
N N~
HO N /(:(N\H \O
“N” 'N” °N
@] 7
A~ —J 43@

CF3
njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér; ose
(d) formulén e meposhtéme:

0O OIOF

Wy |

J'\/j)L N

H

N\ S

v N N N

Vv A=< 4%

F5;C

njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér; ose



(e) formulén e méposhtme:

ose njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme.
(f) formulén e méposhtme:

ose njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme; ose
(9) formulén e méposhtme:

ose njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme.

. Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin, njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme, ose njé
derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, si pércaktohet né pretendimin 15.

. Njé pérbérje farmaceutike pérmban kripén farmaceutikisht té pranueshme té pretendimit 16.

. Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin e pretendimit 17.

. Njé pérbérje farmaceutike pérmban té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga pérbérésit e ndonjé prej
pretendimeve nga 1-18, njé kripé té tyre farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i

ndonjé nga sa mé sipér, dhe sipas déshirés njé ose mé shumé nga:

(a) Pérbérja ll:

N
@]
] o mo”
F O F N
OH
OH

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér;



(b) Pérbérési IllI:

OH
o o0
@fﬁx“
H
N
H 2

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér; dhe
(c) njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém.

23. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 22 pérmban pérbérésin e pretendimit 15 ose njé kripé té tij
farmaceutikisht e pranueshme, dhe sipas déshirés njé ose mé shumé nga :

(a) Pérbérési II:

OH

H
OH
FXO o F N
%OH

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;

(b) Pérbérési IlI:
OH
@ @)
N
COY ™
N
H 2

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe
(c) njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém.

24. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 23, ku pérbérési ka formulén:

CF
’ T Q\SP
X N”~ "Ph
| H
N - 2
00— N7 N7 TNT\(5)

éshté né formén e njé kripe farmaceutikisht e pranueshme.

25. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 22 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Pérbérési, kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér,
sipas pretendimit 15 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.

Kripa farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 16 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e
fibrozés cistike.

Pérbérési sipas pretendimit 17 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 19 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 21 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 22 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 23 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 24 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike.
Njé metodé pér pérgatitjen e pérbérésit t&¢ Formulés (111a):

O\\ ,p
YT
Ney Az
< Q\‘
(MMa)

njé kripe té saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, gé
pérfshin reaksionin e njé pérbérési t& Formulés (F) ose njé kripe té saj me njé pérbérés té& Formulés (G)
ose njé kripe té saj pér té gjeneruar pérbérésin e Formulés (llla) né fjalé ose njé kripe té saj
farmaceutikisht té pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa me sipér:

oA
\\,I q \w
VA @_{ VIR \@_(
| N\ Az
Ru@m*w - Q
(R9), (F) (Ila)

ku né secilén nga formulat né fjalé:

- njé prej Y dhe Y2 éshté N dhe tjetri éshté CH;
- ¢cdo R? éshté zgjedhur né ményreé té pavarur nga grupet -(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)ns1,

ku ¢do Ring A éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Cs-Cio cikloalkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupet C1-C> alkil, grupet e halogjenuara C1-C; alkil dhe halogjenet, dhe



ku ¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet H, OH, dhe grupet C1-C> alkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;

- ¢cdo R? éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-C alkil, grupet OH, C1-C> alkoksi,
halogjenet, dhe cian;

- ¢cdo R® éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-C» alkil sipas déshirés té zévendésuar
me njé ose mé shumé grupe OH;

- cdo R* éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjenet;

- X? éshté zgjedhur nga F ose ClI;

- ¢do k éshté né ményré té pavarur 0 ose 1,

- ¢do r éshté né ményré té pavarur 0 ose 1;

- ¢cdo m éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, ose 3;

- ¢do n éshté né ményreé té pavarur 0 ose 1,

- ¢do p éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, 3, 4, ose 5; dhe

- ¢do g éshté né ményré té pavarur 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, ose 8; sipas déshirés, ku ¢do Y2 éshté né
ményré té pavarur N; dhe ¢do Y? éshté né ményré té pavarur CH.

36. Metoda e pretendimit 35, ku reaksioni i njé pérbérési té Formulés (F) né fjalé ose e njé kripe e tij me
njé pérbérés té Formulés (G) ose njé kripe e tij kryhet né praniné e njé baze.

37. Metoda e pretendimit 35 ose 36, ku njé kripé e pérbérésit t¢ Formulés (G) éshté pérdorur; sipas
déshirés, ku kripa e pérbérésit té Formulés (G) né fjalé éshté njé kripé HCL e njé pérbérési té Formulés

(G).

38. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési té Formulés (F) ose njé kripe té tij:

0 P
YIS N” 9
N ALk <
7y "N” Ty? Txa

(RY), (F)

R1

ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, gé pérfshin reaksionin e njé pérbérési t¢ Formulés
(D) ose kripé té tij me njé pérbérés té Formulés (E) ose njé kripé té tij pér té gjeneruar njé pérbérés té
Formulés (F) ose njé kripé té tij:

0.0

N7

o)
i SRS
R? . p
Yl'l X OH )p R /N-..N/I\YZ xa
. E
o ‘@ P ya (E) ‘w

(RY, (F)

ku né ¢do formulé né fjalé:

- njé prej Y* dhe Y2 éshté né ményré té pavarur N dhe tjetri &shté éshté né ményré té pavarur CH;
- cdo R! éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet —(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1,



39.

40.

41.

ku ¢cdo Ring A éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Cs-Cio cikloalkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupet C:-C» alkil, grupet e halogjenuara C1-C; alkil dhe halogjenet, dhe

ku ¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet H, OH, dhe grupet C1-C> alkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;

- ¢do R? éshté e zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-Cz alkil, grupet OH, C1-C;
alkoksi, halogjenet, dhe cian;

- ¢do R* éshté e zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjenet;

- X? éshté zgjedhur nga F ose ClI;

- ¢do k éshté né ményré té pavarur 0 ose 1,

- ¢do r éshté né ményré té pavarur 0 ose 1;

- ¢cdo m éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, ose 3;

- ¢do n éshté né ményreé té pavarur 0 ose 1; dhe

- ¢do p éshté né ményré té pavarur 0, 1, 2, 3, 4, ose 5; sipas déshirés, ku ¢do Y? éshté né
ményré té pavarur N; dhe ¢do Y? éshté né ményré té pavarur CH.

Metoda e pretendimit 38, ku reaksioni i njé pérbérési té Formulés (D) né fjalé ose njé kripe e tij me njé
pérbérés té Formulés (E) ose kripé e tij kryhet né praniné e njé baze; ose pérfshin reaksionin e njé
pérbérési té Formulés (D-1) me njé reagjent bashkues dhe mé pas me njé pérbérés té Formulés (E-1)
né praniné e njé baze.

Metoda e pretendimit 35 e cila éshté njé metodé pér pérgatitjen e formulés sé méposhtme:

CF5 0O

Y/

| H

o) “/J}—

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér,
qé pérfshin reaksionin e njé pérbérési té Formulés (F-1) ose njé kripé e tij, ku X? zgjidhet nga F ose Cl,
me njé pérbérés té Formulés (G-1) ose njé kripe e saj pér té gjeneruar pérbérjen né fjalé ose njé kripé
té saj farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér :

HN
Fs (0] N/
%P (G-1) N N
NN e : N A H
O— ==

(F-1) Pérbérési (1)

sipas déshirés, ku reaksioni né fjalé i pérbérésit té Formulés (F-1) ose njé kripé e tij me njé pérbérés té
Formulés (G-1) ose njé kripe té tij kryhet né praniné e njé baze.

Metoda e pretendimit 40, ku njé kripé e pérbérésit té Formulés (G-1) éshté pérdorur; sipas déshirés, ku
kripa né fjalé e pérbérésit té Formulés (G-1) éshté njé kripé e HCI e njé pérbérési té Formulés (G-1).



42. Metoda e pretendimit 38 e cila éshté njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési té Formulés (F-1) ose

njé kripe té saj:
CF
’ 7 O\\S,P
~

(F-1)

>

ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, pérfshin reaksionin e njé pérbérési té Formulés (D-1)
dhe njé pérbérési té Formulés (E-1) pér té gjeneruar njé pérbérés té Formulés (F-1) ose njé kripe té tij:

CF3 (@] F3 (@] O 0
PhSO,NH, hd
| " TOH (E-1) | = H Ph
O‘@ N/ X2 ” O‘—<N;'N N/ x@
{D-1) (F-1)

ku ¢do X? zgjidhet né ményré té pavarur nga F ose ClI.

43. Metoda e pretendimit 42, ku reaksioni né fjalé i njé pérbérési t& Formulés (D-1) ose njé kripe té tij me
njé pérbérés té Formulés (E-1) ose njé kripe té tij kryhet né praniné e njé baze; ose pérfshin reaksionin
e njé pérbérési té Formulés (D-1) me njé reagjent bashkues dhe mé pas me njé pérbérés té Formulés
(E-1) né praniné e njé baze.

44. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési té Formulés (D) ose njé kripe té tij:

ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, pérfshin:

() reaksionin e njé pérbérési té Formulés (A) ose njé kripe té tij me njé pérbérés té Formulés (B)
ose njé kripe té tij pér té gjeneruar njé pérbérés té Formulés (C) ose njé kripé té tij:



0]

L.
RN CI/I\YZ x@ ;
=N, B Y ¥ “OR®
NH (B) |
= Rq) N« )\ %

Ri— N7 Y2 "xa

dhe
(i) hidrolizimi i grupit —C(O)OR? e njé pérbérési t& Formulés (C) pér té gjeneruar njé pérbérés té
Formulés (D) ose njé kripé té tij, ku né ¢cdo formulé né fjalé:

- njé prej Y* dhe Y2 éshté né ményré té pavarur N dhe tjetri éshté né ményré té pavarur CH;
- ¢do R! éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet —(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1,

ku ¢cdo Ring A éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Cs-Cyo cikloalkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupet C:-C» alkil, grupet e halogjenuara C1-C; alkil, dhe halogjenet, dhe

ku ¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet H, OH, dhe grupet C;-C; alkil
sipas déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;

- cdo R* éshté i zgjedhur né ményreé té pavarur nga halogjenet;
- ¢cdo R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga C1-C4 alKil;
- cdo X? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga F ose Cl;

- ¢do k éshté né ményré té pavarur 0 ose 1,

- ¢do r éshté né ményré té pavarur 0 ose 1;

- ¢cdo m éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, ose 3; dhe

- ¢do n éshté né ményreé té pavarur 0 ose 1,

sipas déshirés, ku ¢do Y? éshté né ményré té pavarur N; dhe ¢do Y? éshté né ményré té pavarur
CH.

45. Metoda e pretendimit 44, ku hidrolizimi i grupit —C(O)OR? kryhet né praniné e njé baze; sipas
déshirés, ku reaksioni né fjalé i pérbérésit t¢ Formulés (A) ose njé kripe té tij me njé pérbérés té
Formulés (B) ose kripe té tij kryhet né praniné e njé baze.

46. Metoda e ndonjé prej pretendimeve 44 ose 45, ku R? éshté etil ose t-butil

47. Metoda e pretendimit 44 e cila éshté njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési té Formulés (D-1) ose

njé Kkripe té tij:
CF3 O
X" “OH
N | =
~ a
O_<//’N N X

(D-1)

2

ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, pérfshin:

(i) reaksionin e njé pérbérési té Formulés (A-1) ose njé kripe té tij dhe njé pérbérési té Formulés
(B-1) ose njé kripe té tij pér té gjeneruar njé pérbérés té Formulés (C-1) ose njé kripé té tij:



48.

49.

0O

CF, JL/YLORE
P CF3 O
X2 °N xa
N (B-1) |\ OR?
O-—¢ NH P
— o_<N/‘JN N xe

(A-1) )

dhe
(i) hidrolizimin e grupit —C(O)OR? té njé pérbérési té Formulés (C-1) ose njé kripe té tij pér té
gjeneruar njé pérbérés té Formulés (D-1) ose njé kripé té tij,

ku ¢do R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga Ci1-Cs alkil; dhe ¢do - X* é&shté i zgjedhur né
meényré té pavarur nga F ose Cl; sipas déshirés, ku hidrolizimi i grupit - C(O)OR? kryhet né praniné e
njé baze.

Metoda e pretendimit 47, ku reaksioni né fjalé i njé pérbérési té¢ Formulés (A-1) ose njé kripe té tij dhe
njé pérbérési té formulés (B-1) ose njé kripe té tij kryhet né praniné e njé baze; sipas déshirés, ku R?
éshté etil ose t-butil.

Njé metodé pér pérgatitien e njé pérbérési t&é Formulés (I) ose njé kripe té tij farmaceutikisht e
pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, pérfshin reaksionin e njé pérbérési té
Formulés (L) ose njé kripe té tij me NR*3:

O Q X

0o 0 4
I Y1 N”
17 -S |%H \©_‘R2)p
Do ac N 3

1y N7 Y2 N E—— W 5
R3),
R} (R4)r
(n

%
4

ku né ¢do formulé né fjalé:

R

- X éshté NH ose N(C1-C4 alkil);
- njé prej Y* dhe Y2 éshté né ményré té pavarur N dhe tjetri éshté né ményré té pavarur CH;
- cdo R! éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet —(CR2)k-O-(CR2)m(CR)n(Ring A)n+1,

ku ¢cdo Ring A éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet Cs-Cyo cikloalkil sipas
déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupet C:-C» alkil, grupet e halogjenuara C-C; alkil, dhe halogjenet, dhe

ku ¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet H, OH, dhe grupet C:-C; alkil
sipas déshirés té zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene;

- ¢do R? éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-C; alkil, grupet OH, C1-C; alkoksi,
halogjenet, dhe cian;

- ¢do R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupet C1-C; alkil sipas déshirés i zévendésuar
me njé ose mé shumé grupe OH;

- cdo R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjenet;

- R* &shté H ose C1-Cj alkil.

- X? éshté zgjedhur nga F ose ClI;

- ¢do k éshté né ményreé té pavarur 0 ose 1,

- ¢do r éshté né ményré té pavarur 0 ose 1;



- ¢do m éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, ose 3;

- ¢do n éshté né ményreé té pavarur 0 ose 1;

- ¢do p éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, 3, 4, ose 5; dhe

- ¢do q éshté né ményreé té pavarur 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, ose 8.

50. Té paktén njé pérbérés zgjidhet nga pérbérésit e ndonjé prej pretendimeve nga 1-18, njé kripé e tyre
farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér, dhe sipas déshirés
njé ose mé shumé nga:

(@) Peérbérési II:

H
OH
FXO o F N
\\tOH

CH

3

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér; dhe

(b) Pérbérési IlI:
OH
O 0]
N
Oy
N
H k]

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé derivat deuteriumi i ndonjé nga sa mé sipér;
pér pérdorim né trajtimin e fibrozés cistike.
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1. Njé pérbérés me Formulé (I):

o

0 M

0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij, ku:
Unaza A pérzgjidhet nga fenil ose heteroaril 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-3 atome
azoti;
R? pérzgjidhet nga Ci-4 alkil, NR®R®, OR®, karbocikél -(CR*R*)nCs-10 dhe heterocikél -(CR*R*)s-4-
deri 15-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR&, O,
dhe S(O)p; ku alkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 1-4 R’;
R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1s alkil jodetyrimisht i zévendésuar me halogjen,
C1-4 alkoksi, -OH, CN, -CO2H, -CO(Cz-salkil), -CO(C1-4 alkil), -CONH>, -CONH(C1-4 alkil), dhe -
CON(Cuy-salkil)z;
R3, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, C1- alkil, Cz.6 alkenil, C1-
4 alkoksi, C1.4 alkiltio, C1-4 haloalkil, -CH2OH, -OCH2F, -OCHF2, -OCF3, CN, -NH3, -NH(C;.-
aalkil), -N(Ci-salkil)z, -COzH, -CH2CO2H, -CO2(C1.4 alkil), -CO(Ci.4 alkil), -CH2NH2, -CONH, -
CONH(C1-4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -OCH2CO2H, -NHCO(C1.4 alkil), -NHCO2(C1-4 alkil), -
NHSO2(C1-4 alkil), -SO2NH>, -C(=NH)NH2, njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkenili,
alkoksi, alkiltio, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R*, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, OH, NH2, CH2NH3, C1.4 haloalkil,
OCH2F, OCHF2, OCF3, -NH(C1-4 alkil), -N(C1-salkil)2, C1-4 alkoksi, CH.OH, CH20(C1-4 alkil),
CH2CO2H, CH2CO2(C1-4 alkil), C1-4 alkil, njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkoksi,
haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C-4 alkil, karbocikél -(CR®R®),-Cs-10
dhe heterocikél -(CR®R®)n- 4- deri 10-anétarésh qé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, NR®, O, dhe S(O)p, ku alkili, karbocikli dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 1-4 R;
ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen (fginjézohen) pér té
formuar njé heterocikél 4- deri 15-anétarésh té zévendésuar me 1-4 R’;
R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, CH2NH2, C1-4 haloalkil, Ci-
4 alkoksi, CH20H, CH20(C1.4 alkil), CH.CO2H, CH.CO2(C1.4 alkil), njé karbocikél, dhe njé



heterocikél, ku alkili, alkoksi, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet
me 0-4 R,

R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO, halogjen, C1-7 alkil, Co-

s alkenil, Cz.4 alkinil, C1-4 alkoksi, CN, OH, CHF», CF3, -(CH2)s-CO2H, -(CH2)r-CO2(C1-4 alkil), -
(CH2)n-NR8R8, -NHCOH, -NHCO(C1-4 alkil), -NHCOCF3, -NHCO,(C1-4 alkil), -
NHCO2(CHz2)20(C1.-4 alkil), -NHCO2(CHz2)3s0(C1.4 alkil), -NHCO2(CH2)20H, -NHCO2(CH2)2NHz,
- NHCO2(CH2)2N(C1-4 alkil)2, -NHCO2CH2CO2H, -CH2NHCO,(C1-4 alkil), - NHC(O)NRER®, -
NHSO(C1-4 alkil), -S(O)p(C1-4 alkil), -SO2NH2, -SO2NH(C1-4 alkil), -SO2N(C1-4 alkil)2, -
SO2NH(CH2)20H, -SO2NH(CH2)20(C1-4 alkil), -(CH2)n-CONR®R8, -O(CH2)n-karbocikél -
O(CHa)n-heterocikél, -NHCO-karbocikél, -NHCO-heterocikél, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-
heterocikél qé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe
S(O)p, ku alkili, alkenili, alkinili, alkoksili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 0-4 R®;

R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C-s alkil, Cz-4 alkenil, C2-4 alkinil, -
(CH2)n-C(0)Cr-4alkil, -(CH2)a-C(O)karbocikél, - (CH2)n-C(O)heterocikél, -(CH2)n-C(O)NR?R?, -
(CH2)n-NR?*C(0O) Ci-qalkil, -(CH2)a-C(O)OC1-salkil, -(CH2)n-C(O)C1-salkil, -(CH2)a-C(O)O-
karbocikél, -( CH2)n-C(O)O-heterocikél, -(CH2)n-SOzalkil, -(CH2)aSO2karbocikél, - (CH2)n-
SOzheterocikél, -(CH2)a-SO2NR®R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili,
karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 0-4 R,

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, =O, CN, NO2, C1.4 alkil,
C1.4 alkoksi, CO(Cu.4 alkil), COzH, CO2(C1-4 alkil), -(CHR),NR®R?, S(O)p(C1-4 alkil), -
(CHR9),CONR?®R?, -(CHR¥),NR*CO(C1-4 alkil), -(CHR¥),0CONR? (CH2)nCO2R?, S(0),Ca-
salkil, S(O)pNR?R?, -O(CHR¥)karbocikél, - O(CHR)sheterocikél, -O(CHR),NR?R?, dhe
heterocikél -(CR°R?)n-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli, dhe heterocikli i
sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;

R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;

R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.3 alkil jodetyrimisht i zévendésuar me halogjen,
C1-4 alkoksi, -OH, CN, -CO2H, -CO2(C1-4 alkil), -CO(C1-4 alkil), -CONH2, -CONH(C1-4 alkil), dhe
-CON(Cy-aalkil)z;

R2 dhe R*® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, OH, -OCu.3 alkil i zévendésuar me 0-4 RY,
Ca.3 alkil i zévendésuar me 0-4 RY:;

R?, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2),OH, CO(C1-4 alkil),
COCF3, CO2(C1-4 alkil), -CONHz, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1.4 alkil), C1-4 alkilen-CO2(C:-

s alkil), R, CO2R¢, dhe CONHRS; ndryshe, R? dhe R merren sé bashku me atomin e azotit te i cili
ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

RP®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =O, OH, halogjen, Ci.4 alkil, C1-4 alkoksi,
OCF3, OC(0)C1-4 alkil, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2H,
CO2(Cy-4 alkil), CONHa, -CONH(C1-4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -
CONH-C1.4 alkilen-NH(C1-4 alkil), -CONH-C1.4 alkilen-N (Cy.4 alkil)2, -C1.4 alkilen-O-P(O)(OH),
-NHCO2(C1-4 alkil), -R¢, COR®, CO2R®, dhe CONHRS, ku alkili dhe alkoksi i sipérpérmendur
zévendésohet me RY,;

RC, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -(CH2)n-C3-6 cikloalkil, -(CH2)n-fenil, dhe
heterocikél -(CH2)n-5- deri 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C14 alkil), O, dhe S(O)p; ku ¢do pjesé unaze
zévendésohet me 0-2 RY,;

RY, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, -OH, C1-4 alkil, NH,
NH(C1.4 alkil), N(C1-4 alkil)2, C1-4 alkoksi, dhe -NHCO(C1.4 alkil);

n, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, 2, 3, dhe 4; dhe

p, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga 0, 1, dhe 2.



2. Pérbérési sipas pretendimit 1, me Formulé (I1):
0

(R4

re. U

N~ "R!
RZ

Rl 1
0
A NH,

0 an

0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku

Unaza A pérzgjidhet nga fenil ose heteroaril 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-2 atome
azoti;

R! pérzgjidhet nga NR°R®, OR®, -(CR*R*)nCs.10 karbocikél dhe heterocikél -(CR*R*)s-4- deri 15-
anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR&, O, dhe
S(O)p; ku karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohen me 1-4 R,

R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1s alkil jodetyrimisht i zévendésuar me halogjen,
C1-4 alkoksi, -OH, dhe CN.

R3, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, Ci- alkil, Cz.6 alkenil, C1-

4 alkoksi, C1.4 alkiltio, C1-4 haloalkil, -CH2OH, -OCH2F, -OCHF,, -OCF3, CN, -NH2, -NH(C:-

s alkil), -N(Cy-salkil)z, -CO2H, -CH2CO2H, -CO2(C1-4 alkil), -CO(C1-4 alkil), -CH2NH2, -CONH, -
CONH(Cy.4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -OCH2CO2H, -NHCO(C1-4 alkil), -NHCO2(C1 alkil), -
NHSO(C14 alkil), -SO2NH2, -C(=NH)NH., njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkenili,
alkoksi, alkiltio, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R,
R*, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, OH, NHz, CH2NH2, C1.4 haloalkil,
OCH2F, OCHF2, OCF3, -NH(C1.4 alkil), -N(C1-salkil)2, C1-4 alkoksi, CH20OH, CH>0(C1.4 alkil),
CH2CO2H, CH2CO2(C1.4 alkil), C1-4 alkil, njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkoksi,
haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, -(CR®R®)n-C3-10 karbocikél
dhe heterocikél -(CR®R®)n-4- deri 10-anétarésh qé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, NR®, O, dhe S(O)p, ku alkili, karbocikli dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 1-4 R’;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 15-anétarésh té zévendésuar me 1-4 R;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, CH2NH2, C1.4 haloalkil, Ci-
4 alkoksi, CH20OH, CH20(C1.4 alkil), CH.CO2H, CH.CO2(C1-4 alkil), njé karbocikél, dhe njé
heterocikél, ku alkili, alkoksi, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet
me 0-4 R

R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO, halogjen, C1-7 alkil, Co-

4 alkenil, Cz-4 alkinil, C1-4 alkoksi, CN, OH, CHF2, CF3, -(CH2)a-CO2H, -(CH2)n-CO2(C1-4 alkil), -
(CH2)n-NR®R8, -NHCOH, -NHCO(Cu.4 alkil), -NHCOCF3, -NHCO2(C1-4 alkil), -
NHCO2(CH2)20(C1-4 alkil), -NHCO2(CH2)30(C1-4 alkil), -NHCO2(CH3)20H, -NHCO2(CHz)2NHo>,
- NHCO2(CHa)2N(C1-4 alkil)2, -NHCO2CH2CO2H, -CH2NHCO2(C1.4 alkil), - NHC(O)NR®RE, -
NHSO2(C1-4 alkil), -S(O)p(C1-4 alkil), -SO2NH2, -SO2NH(C1-4 alkil), -SO2N(C1-4 alkil), -
SO2NH(CH2)20H, -SONH(CH_),0(C1.4 alkil), -(CH2):-CONRERE, -O(CHy)a-karbocikél -
O(CHa)n-heterocikél, -NHCO-karbocikél, -NHCO-heterocikél, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-



heterocikél gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe
S(O)p, ku alkili, alkenili, alkinili, alkoksili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 0-4 R®;

R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ca.s alkil, Cz-4 alkenil, C2-4 alkinil, -
(CH2)n-C(0)Cr-4alkil, -(CH2)a-C(O)karbocikél, - (CH2)n-C(O)heterocikél, -(CH2)r-C(O)NR?R?, -
(CH2)n-NR?*C(0O) Ci-qalkil, -(CH2)a-C(O)OC1-salkil, -(CH2)a-C(O)C1-salkil, -(CH2)a-C(O)O-
karbocikél, -( CH2)a-C(O)O-heterocikél, -(CH2)n-SOzalkil, -(CH2)nSO2karbocikél, - (CH2)n-
SOzheterocikél, -(CH2)n-SO2NR®R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili,
alkenili, alkinili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 0-4 R,

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, =O, CN, NO2, C1-4 alkil,
C1-4 alkoksi, CO(C1.4 alkil), CO2H, CO2(C1-4 alkil), -(CHR),NR?R?, S(0)p(C1-4 alkil), -
(CHR9),CONR®R?, -(CHR¥),NR*CO(C1-4 alkil), -(CHR),0CONR? (CH2)nCO2R?, S(0),Ca-
salkil, S(O)pNR?R?, -O(CHR¥)karbocikél, - O(CHR)sheterocikél, -O(CHR),NR?R?, dhe
heterocikél -(CR°R?)n-4-deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli, dhe heterocikli i
sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;

R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alKil;

R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-3 alkil jodetyrimisht i zévendésuar me halogjen,
C1.4 alkoksi, -OH, dhe CN;

R?, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)nOH, CO(C1-4 alkil),
COCFs3, CO2(Ci-4 alkil), -CONHg, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1-4 alkil), C1-4 alkilen-CO2(Ca-

s alkil), R, CO2R¢, dhe CONHRS; ndryshe, R? dhe R merren sé bashku me atomin e azotit te i cili
ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =O, OH, halogjen, Ci.4 alkil, C1-4 alkoksi,
OCF3, OC(0)C1-4 alkil, NH2, NO2, N(C1.4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2H,
CO2(C1-4 alkil), CONHa, -CONH(C1-4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -
CONH-C1.4 alkilen-N(C1-4 alkil)2, -NHCO2(C1.4 alkil), -R®, COR®, CO2R°, dhe CONHRE, ku alkili
dhe alkoksi i sipérpérmendur zévendésohet me RY;

R, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -(CH:)n-C3-6 cikloalkil, -(CH2)a-fenil, dhe
heterocikél -(CH2)n-5- deri 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C14 alkil), O, dhe S(O)p; ku ¢do pjesé unaze
zévendésohet me 0-2 RY;

RY, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, -OH, C1-4 alkil, NH,
NH(C1.4 alkil), N(C1-4 alkil)2, C1-4 alkoksi, dhe -NHCO(C1.4 alkil);

n, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, 2, 3, dhe 4; dhe

p, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, dhe 2.

3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose 2, me Formulé (111):

0
R‘ZJ\I

N R

0 (1)
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:



U dhe V pérzgjidhen né ményré té pavarur nga CH, CR?, dhe N;

R! pérzgjidhet nga NR®R®, OR®, -(CR*R*)nCs.10 karbocikél dhe heterocikél -(CR*R*)n-4- deri 15-
anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe
S(O)p; ku karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 1-4 R’;

R3, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, C1- alkil, Cz-6 alkenil, C1-

4 alkoksi, C1-4 alkiltio, C1-4 haloalkil, -CH2OH, -OCH2F, -OCHF2, -OCF3, CN, -NH2, -NH(C;.-

s alkil), -N(Cy-aalkil)z, -COzH, -CH2CO2H, -CO2(Ci-4 alkil), -CO(Ci-4 alkil), -CH2NHz, -CONH, -
CONH(Cy.4 alkil), -CON(C14 alkil)2, -OCH2CO2H, -NHCO(C1-4 alkil), -NHCO2(C1 alkil), -
NHSO2(C1-4 alkil), -SO2NH>, -C(=NH)NH2, njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkenili,
alkoksi, alkiltio, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R*, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, OH, NHz, CH2NHa, C1-4 haloalkil,
OCHzF, OCHF2, OCFs3, -NH(Cj-4 alkil), -N(C1-salkil)2, C1-4 alkoksi, CH,OH, CH20(C1.-4 alkil),
CH2CO2H, CH2CO2(C1-4 alkil), C1-4 alkil, njé karbocikél, dhe njé heterocikél, ku alkili, alkoksi,
haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, -(CR®R®),-Cs-10 karbocikél
dhe heterocikél -(CR®R®)n-4- deri 10-anétarésh qé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O),, ku alkili, karbocikli dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 1-4 R;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 15-anétarésh té zévendésuar me 1-4 R’;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, CHaNH>, C1.4 haloalkil, Ci.
4 alkoksi, CH2OH, CH>O(C1-4 alkil), CH2CO2H, CH2CO2(C1-4 alkil), njé karbocikél, dhe njé
heterocikél, ku alkili, alkoksi, haloalkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet
me 0-4 R,

R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO2, halogjen, C1-4 alkil, Co-

4 alkenil, C1.4 alkoksi, CN, OH, CF3, -(CH2)n-CO2H, -(CH2)n-CO2(Ci-4 alkil), -(CH2)n-NRERE, -
NHCOH, -NHCO(C-salkil), -NHCOCF3, -NHCO2(C1.4 alkil), -NHCO2(CH2)20(C1-4 alkil), -
NHCO2(CH3)30(C1-4 alkil), -NHCO2(CH2).0H, - NHCO2(CH2)2NH2, -NHCO2(CH2)2N(Ci-
salkil)2, -NHCO2CH2CO;H, -CH2NHCO2(C14 alkil), -NHC(O)NRBR®, -NHSO,(C1.4 alkil), -
S(O)p(C1-4 alkil), -SO2NH2, -SO2NH(C1.4 alkil), -SO2N(C1-4 alkil)2, -SO2NH(CH2)20H, -
SO2NH(CH2)20(Ci-4 alkil), - (CH2)s-CONRER®, -O(CHa)n-karbocikél -O(CH2)n-heterocikél, -
NHCO-karbocikél, -NHCO-heterocikél, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél gé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O)p, ku alkili, alkenili,
alkoksili, njé karbocikél, dhe njé heterocikél i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, Co-4 alkenil, Cz-4 alkinil, -
(CH2)n-C(0)C1-4alkil, -(CH2)a-C(O)karbocikél, -(CH2)a-C(O)heterocikél, - (CH2)n -C(O)NR?R?, -
(CH2)n-NR*C(O)C14alkil, -(CH2)n-C(O)OC1-4alkil, -(CH2)a-C(O)C 1-salkil, -(CH2)n-C(O)O-
karbocikél, -(CH2)a-C(O)O-heterocikél, -(CH2)n-SO2alkil, -(CH 2)n SO2karbocikél, -(CH2)n-
SOzheterocikél, -(CH2)n-SO2NR®R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili,
alkenili, alkinili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 0-4 R,

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, =0, CN, NO2, C1-4 alkil,
C1.4 alkoksi, CO(Cu.4 alkil), COzH, CO2(C1-4 alkil), -(CHR),NR®R?, S(O)p(C1-4 alkil), -
(CHR9),CONR?®R?, -(CHR¥),NR*CO(C1-4 alkil), -(CHR¥),0CONR? (CH2)nCO2R?, S(0),Ca-
salkil, S(0)pNR?R?, -O(CHR¥)karbocikél, - O(CHR¥)heterocikél, -O(CHR%),NR®R?, dhe
heterocikél -(CR°R?)n-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli, dhe heterocikli i
sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;

R, né ¢cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alkil;

R?, né cdo shfaqgje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)nOH, CO(C1-4 alkil),
COCF3, CO2(Ci.4 alkil), -CONHz, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(Ci.4 alkil), C1-4 alkilen-CO2(Ca.-

s alkil), R, CO2R¢, dhe CONHRS; ndryshe, R? dhe R merren sé bashku me atomin e azotit te i cili



ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

RP, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, OH, halogjen, C1-4 alkil, C1-4 alkoksi,
OCF3, OC(0)C1-4 alkil, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(Ci-4 haloalkil), CO2H,
CO2(C1-4 alkil), CONHa, -CONH(C1-4 alkil), -CON(C1.4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -
CONH-C1.4 alkilen-N(C1-4 alkil)2, -NHCO2(C1.4 alkil), -R®, COR®, CO2R®, dhe CONHRS, ku alkili
dhe alkoksi i sipérpérmendur zévendésohet me RY;

RC, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -(CH2)n-Cs-6 cikloalkil, -(CH2)n-fenil, dhe
heterocikél -(CH2)n-5- deri 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C1.-4 alkil), O, dhe S(O)p; ku ¢do pjesé unaze
zévendésohet me 0-2 RY,;

RY, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =O, halogjen, -OH, C1-4 alkil, NH,
NH(C1-4 alkil), N(C1-4 alkil)2, C1-4 alkoksi, dhe -NHCO(C1.4 alkil), dhe njé heterocikél qé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C1-4 alkil),
O, dhe S(O)p;

n, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, 2, 3, dhe 4; dhe

p, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga 0, 1, dhe 2.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, me Formulé (1V):
O

RG.J\I

N R

3
(R )OF'U o
|

N
Ve NH,

0 av
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:
U dhe V pérzgjidhen né ményré té pavarur nga CH, CR3, dhe N; me kusht qé té paktén njéri prej U
dhe V éshté N;
R? pérzgjidhet nga -(CH2)n-Cs-10 karbocikél, dhe heterocikél -(CHz)a- 5- deri 14-anétarésh, ku
karbocikli dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 1-4 R;
R3, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, Ci- alkil, dhe C1-4 alkoksi;
R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alkil;
R’, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO, halogjen, C1.4 alkil, Ci-
4 alkoksi, CN, OH, CF3, -(CH2)n-CO2H, -(CH2)n-CO2(C1-4 alkil), -(CH2)r-NR8R8, -NHCOH, -
NHCO(C1.4 alkil), -NHCOCFs3, -NHCO2(C1.4 alkil), -NHCO2(CH2)20(C1-4 alkil), -
NHCO2(CH2)30(C1-4 alkil), - NHCO2(CH2)20H, -NHCO2(CH2)2NH2, -NHCO2(CH2)2N(C1.-
4 alkil)2, -NHCO2CH,CO2H, -CH,NHCO,(C1.-4 alkil), -NHC(O)NR®R, -NHSO(C1-4 alkil), -
S(0)2(C1-4 alkil), -SO2NH2, -SO2NH(C1-4 alkil), -SO2N(C1-4 alkil)2, -SO2,NH(CH>).0H, -
SO2NH(CH2)20(C1-4 alkil), -(CH2)n-CONR®RS, - O(CH2)n-karbocikél, -O(CH2)n-heterocikél, -
NHCO-karbocikél, -NHCO-heterocikél, -(C Hz)n-karbocikél, dhe -(CH2)a-heterocikél gé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O)p, ku alkili, alkenili,
alkinili, alkoksili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;
R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, Co-4 alkenil, C(O)Ca-salkil,
C(O)karbocikél, C(O)heterocikél, -(CH2)a-C(O)NR?R?, - (CH2)a-NR*C(O)C1-salkil, C(O)OC;.
salkil, C(O)O-karbocikél, C(O)O-heterocikél, SO.alkil, SO2karbocikél, SOzheterocikél,
SO2NR?R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH:)n-heterocikél, ku alkili, alkenili, karbocikli, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;



R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, CN, NO2, CHF,, CF3, Ci-
4 alkil, C1.4 alkoksi, CH,0H, CO(C1-4 alkil), CO2H, CO2(C1.4 alkil), -(CHR%),NR?R?, -
(CHR%),CONR®R?, -(CHR%),NR*CO(C1.4 alkil), -O(CHR)karbocikél, -O(CHR¥),heterocikél, -
O(CHR¥),NR®R?, dhe heterocikél -(CR°R),-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli,
dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.4 alkil;

R?, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)nOH, CO(C1-4 alkil),
COCFs3, CO2(Ci-4 alkil), -CONHz, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1-4 alkil), C1-4 alkilen-CO2(Ca.-

s alkil), R¢, CO2R¢, dhe CONHRE; ndryshe, R? dhe R?* merren sé bashku me atomin e azotit te i cili
ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, C1-4 alKil, C1.4 alkoksi,
OCF3, OC(0)C1-4 alkil, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1.4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2(Cx-

4 alkil), CONHz, -CONH(C1.4 alkil), -CON(C1 alkil)2, -CONH-Ci.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -CONH-
C1-4 alkilen-N(C1-4 alkil)2, -NHCO2(C1.4 alkil), -R¢, COR¢, CO2R¢, dhe CONHRYE, ku alkili dhe
alkoksi i sipérpérmendur zévendésohet me RY;

RS, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -(CH:)n-Cs-6 cikloalkil, - (CH2)n-fenil,
dhe heterocikél -(CH2)n-5- deri 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C14 alkil), O, dhe S(O)p; ku ¢do pjesé unaze
zévendésohet me 0-2 RY;

RY, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, -OH, C1-4 alkil, NHz,
NH(C1-4 alkil), N(C1-4 alkil)2, C1-4 alkoksi, dhe -NHCO(C1.4 alkil), dhe njé heterocikél qé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C1-4 alkil),
O, dhe S(O)p;

n, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, 2, 3, dhe 4; dhe

p, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, dhe 2.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (I\VVb):
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0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:
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R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO, halogjen, C1-4 alkil, Ci-
4 alkoksi, CN, OH, CFs3, -(CH2)n-COzH, -(CH2)n-CO2(C1-4 alkil), -(CH2)a-NR®R®, -NHCO(C:.-
4 alkil), -NHCOCFs3, -NHCO2(C1-4 alkil), -NHCO2(CH2)20(C1-4 alkil), -NHCO2(CH2)30(C:-
4 alkil), -NHCO(CH2)20H, -NHCO,(CH2)2NH2, -NHCO2(CH2)2N(C1.4 alkil)z, -
NHCO,CH2CO;H, -CH2NHCO2(C1.-4 alkil), -NHC(O)NR®R®, -NHSO,(C1.4 alkil), -S(O)2(Ca-
4 alkil), -SO2NHz, -SO2NH(C1-4 alkil), -SO2N(Ci-4 alkil)z, -SO2NH(CH_2)20H, -SO2NH(CH_2)20(C:.-
4 alkil), -(CH2)n-CONRBR8, -O(CH_y)a-karbocikél, -O(CH2)n-heterocikél, -NHCO- karbocikél, -
NHCO-heterocikél, -SO2N(Ci-4 alkil)2-karbocikél , -SO2N(C1-4 alkil)-heterocikél gé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O)p, (CH2)n-karbocikél,
dhe -(CH2)n-heterocikél gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N,
NR®, O, dhe S(O)p, ku alkili, alkoksili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet
me 0-4 R,
R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, C(O)C-4alkil,
C(O)karbocikél, C(O)heterocikél, -(CH2)a-C(O)NR?R?, C(O)OC1.4alkil, C(O)O-karbocikél,
C(0)O-heterocikél, SOqalkil, SO2karbocikél, SOzheterocikél, SO.NR?R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -
(CH2)n-heterocikél, ku alkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 0-4 R;
R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, =0, CN, NO2, CHF2, CFs,
Cu14 alkil, C1.4 alkoksi, CH20H, CO2H, CO2(C14 alkil), CONH2, -(CH2)aNR*R?, -(CH2),CONR®R?,
-(CH2)nNHCO(C1.4 alkil), -S(0O)2(C1-4 alkil), -S(0)2(C1-4 alkil), -O(CH2)nheterocikél, -O(CH>)-
sNR?R?, dhe heterocikél -(CR°R%),-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksili, karbocikli, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R, né ¢cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alkil;
R?, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.4 alkil; ndryshe, R? dhe
R?® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4-
deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®; dhe



R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, C1-4 alkil, C1.4 alkoksi,
OCF3, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2(Ci-4 alkil), CONHz, -
CONH(Cuy-4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -CONH-C1.4 alkilen-N(C1-
4 alkil)2, dhe -NHCO2(C1-4 alkil).

6. Pérbérési sipas pretendimit 5 ose njé sterecizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer,

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R? pérzgjidhet nga,
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R’, né ¢do shfagje, pérzgjidhet ne ményré té pavarur nga H, halogjen, Ci.4 alkil, C1.4 alkoksi, -
NRBR8 Csz.6 cikloalkil, fenil, dhe -(CH2)n-heterocikél gé permban atome karboni dhe 1-4
heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O)p, ku alkili, alkoksili, cikloalkili, fenili, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;



R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)n-Cs-6 cikloalkil, -
(CH2)n-fenil, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili, cikloalkili, fenili, dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 0-4 R®;

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél té pérzgjedhur nga
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R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga F, Cl, OH, =0, CN, Ci-4 alKil, Ci-
4 alkoksi, -(CH2)nNR®R?, -(CH2)nCONR?R?, Cs.¢ cikloalkil, dhe njé heterocikél 4- deri 10-
anétarésh, ku alkili, alkoksili, cikloalkili, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4
R®;
R?, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2),OH, CO(C1-4 alkil),
COCF3, CO2(C1-4 alkil), -CONH>, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1-4 alkil), dhe C1-4 alkilen-CO2(C1-
4 alkil); dhe
RP, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, Ci-4 alkil, C1.4 alkoksi, OCFs,
NH2, NO2, N(Cy.4 alkil)2, CO(Cy.4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2(C1.4 alkil), CONH;, -CONH(C:-
s alkil), -CON(Cz1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1.4 alkil), -CONH-C1.4 alkilen-N(C1-4 alkil)z,
dhe -NHCO2(C1.4 alkil).

7. Pérbérési sipas pretendimit 6 ose njé sterecizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer,
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R? pérzgjidhet nga

- L =
N RO NN, N
R N'N ¥ R7

R? R’
R7 J\f“'
. N R’ N Xy R N/ N S (R)14
DR D By « oA
, R? Rs Ky
o f's R’
Y " <N
S R’ \ !
RY AN
N\ R®
“R8 R’ and R’ .

R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, halogjen, CN, Ci.4 alkil, C1.4 alkoksi, -
NR®RE, Cs.6 cikloalkil, fenil, dhe heterocikél gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, NR®, O, dhe S(0)p, ku alkili, alkoksili, cikloalkili, fenili, dhe heterocikli i
sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, -(CH2)n-Ca-6 cikloalkil, -
(CH2)n-fenil, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili, cikloalkili, fenili, dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 0-4 RY;



ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél té pérzgjedhur nga

@(R%M o> Fhs ®e s o R

N:SJ K/N:ss K,N \55

R®, né cdo shfaqje perzgjldhet né menyre te pavarur nga F, CI OH, CN, Cy4 alkil, C1.4 alkoksi, -
(CH2)nNR?R?, Cs.6 cikloalkil, dhe njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksili,
cikloalkili, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;

R?, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)nOH, CO(C1-4 alkil),
COCFs3, CO2(C1-4 alkil), -CONH2, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1-4 alkil), dhe Ci.4 alkilen-CO2(C:-
s alkil); dhe

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, Ci-4 alkil, C1.4 alkoksi, OCFs,
NH2, NO2, N(C1-4 alkil)z, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2(Ci.4 alkil), CONHz, -CONH(C:-
s alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-Ci.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -CONH-C1.4 alkilen-N(Ci.4 alkil)z,
dhe -NHCO2(C1-4 alkil).

8. Pérbérési sipas pretendimit 3, me Formulé (I\Vc), Formulé (1\Vd) ose Formulé (IVe):
0 0 0

RQNJ\R[ re M

N~ "R!

X0 |\0 |\o
L~ NH, N._~__NH, N

0 (IVe), 0 (IVd), 0 (IVe),
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij.

9. Pérbérési S|pas pretend|m|t3 me Formule(IVf) Formule (IVg), ose Formulé (I1Vh):

RﬁJJ\

(R Jo-1 $ % N

\ﬁ\ \ \

Nz NH2 N/ NH, / NH,

0 v, O avg). 0 (IVh),
ose njé stereocizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij.



10. Pérbérési sipas pretendimit 3, me Formulé (1Vi):

0
re JU

N~ R!

3y, A
R)o1g P NH,
¢ (IVi)
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:
R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

v 7
7/\|/\| R7W(R -
R’ ‘ N~ N A
(R)1-4 (R')1 A

N

\Z’ \g’/2

NP

A
&

R
v S

Y _and Rs :
R3, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, C1- alkil, Cz.6 alkenil, C1-
4 alkoksi,

(Rg)o 1
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dhe

ku alkili, a’lkenili, dhe alkoksi i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R’, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, C1-4 alkoksi, -NRERS, -
S(0)2(C1-4 alkil), -O-heterocikél, Cs.¢ cikloalkil, fenil, dhe heterocikél gé pérmban atome karboni



dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O),, ku alkili, alkoksili, cikloalkili,
fenili, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, C(O)Ci-salkil,
C(O)karbocikél, C(O)heterocikél, -(CH2)a-C(O)NR?R?, C(O)OCi1.4alkil, C(O)O-karbocikél,
C(O)O-heterocikél, SO.alkil, SO2karbocikél, SOzheterocikél, SO.NR?R?, -(CH2)n-karbocikél, dhe -
(CHo)n-heterocikél, ku alkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 0-4 R;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, =0, CN, NO2, C1-4 alkil,
C1-4 alkoksi, CO(C1-4 alkil), CO2H, CO2(C1-4 alkil), -(CHR¥),NR?R?, S(O)p(C1-4 alkil), -
(CHR%),CONR®R?, -(CHR%),NR*CO(C1.4 alkil), -(CHR%),OCONR? (CH2),CO2R?, S(0),Ca-
salkil, S(0)pNR?R?, -O(CHR%)nkarbocikél, - O(CHR¥),heterocikél, -O(CHR*),NR?R?, dhe
heterocikél -(CR°R°)n-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli, dhe heterocikli i
sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;

R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil;

R?, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil; ndryshe, R? dhe

R? merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4-
deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R"; dhe
RP, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, Ci-4 alkil, C1-4 alkoksi,
OCF3, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2H, CO2(C1-4 alkil),
CONHz, -CONH(C1-4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -CONH-C:-

4 alkilen-N(C1-4 alkil)2, dhe -NHCO2(C1-4 alkil).

11. Pérbérési sipas pretendimit 10, me Formulé (1Vj):

O
R 17 >
N2 NH,

0 avjp
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:
R3, né cdo shfagje, pérzgjidnet né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, C1.6 alkil, Co-6 alkenil, Ci-
4 alkoksi,
®hor .
No Oo
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ku alkili, alkenili, dhe alkoksi i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R;
R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci1-4 alkil i zévendésuar me 0-4 R®, C1-
4 alkoksi i zévendésuar me 0-4 R®, NR8R8, Cs.6 cikloalkil, -O-heterocikél, dhe ku alkili, alkoksi, Cs.
6 cikloalkili, heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R® dhe ku heterocikli pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O)p;
R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, C(O)OC1-salkil dhe fenil;
ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té pérzgjedhur nga

(R%0-3

F)

(Rg)o 1

[ /(R Jo-2 E /(R Jo-2

JW and JVV
R®, né cdo shfaqje perzgjldhet né ményreé té pavarur nga halogjen, OH, =O, CN, NO2, CHF», CF3,
Ci-4 alkil, Cy.4 alkenil, C1-4 alkoksi, CH20H, CO2H, CO2(Ci.4 alkil), CH2OC(O)NH(CH2)1-
2C(O)OH, CH20C(O)NH(CH2)1-2C(0)OC14 alkil; ; CONH2, -(CH2)nNR?R?, -(CH2)nCONR?R?, -
(CH2)n\NHCO(C1.4 alkil), -S(0)2(C1-4 alkil), -O(CHz)nheterocikél, -O(CH2)..saNR?R?, dhe
heterocikél -(CR°R?),-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkenili, alkoksili, karbocikli, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;
R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil;
R?, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil; ndryshe, R? dhe
R? merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4-
deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®; dhe
RP, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, Ci-4 alkil, C1.4 alkoksi,
OCF3, NH2, NO2, N(C1-4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2H, CO2(C1-4 alkil),
CONHz, -CONH(C1.4 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-C1.4 alkilen-O(C1-4 alkil), -CONH-C:-
4 alkilen-N(C1-4 alkil)2, dhe -NHCO2(C1-4 alkil).

12. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, me Formulé (V):
0]

6 R3
R /U\ /
N N

0 4%)
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku:
U dhe V pérzgjidhen né ményré té pavarur nga CH, CR?, dhe N;
R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci-4 alkil, -(CR®R®)n-Ca.10 karbocikél,
dhe heterocikél -(CR®R®)n-4 deri 10-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té



pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O),, ku alkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur
zévendésohet me 1-4 R';

ndryshe, R® dhe R® merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél 4- deri 10-anétarésh té zévendésuar me 1-4 R’;

R’, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, =0, NO, halogjen, C1-4 alkil, Ci-

4 alkoksi, CN, OH, CFs3, -(CH2)n-CO2H, -(CH2)n-CO2(C1-4 alkil), -(CH2)a-NR®R8, -NHCO(C:.-

s alkil), -NHCOCF3, -NHCO2(C1-4 alkil), -NHCO2(CH2)20(C1-4 alkil), -NHCO2(CH>)30(Ci-

4 alkil), -NHCO2(CH2)20H, - NHCO2(CH2)2NHz, -NHCO2(CH2)2N(C1-4 alkil)2, -
NHCO2CH2CO2H, -CH2NHCO2(C1.4 alkil), -NHC(O)NRER®, -NHSO2(C14 alkil), -SO2NHz, -
SO2NH(C1.4 alkil), -SO2N(C1-4 alkil)2, -SO2NH(CH2)20H, -SO2NH(CH2)20(C1.4 alkil), -(CH2)n-
CONRS®RE, - O(CHa)n-karbocikél, -O(CH2)n-heterocikél, -NHCO-karbocikél, -NHCO-heterocikél, -
(C Ha)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél gé pé&rmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, NR8, O, dhe S(O),, ku alkili, alkenili, alkinili, alkoksili, karbocikli, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, C(O)Ci-salkil,
C(O)karbocikél, C(O)heterocikél, -(CH2)nC(O)NR?R?, C(O)OC1salkil, C(O)O-karbocikél, C(O)O-
heterocikél, SOzalkil, SO2karbocikél, SO-heterocikél, SO2NR?*R?, -(CH2)a-karbocikél, dhe -(CH2)n-
heterocikél, ku alkili, karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, CN, NO2, CHF,, CFs, Ci-
4 alkil, C1-4 alkoksi, CH20H, CO(Ci.4 alkil), CO2H, CO2(C1-s alkil), -(CHR),NR?R?, -
(CHR9),CONR®R?, -(CHR?),NR*CO(C1.4 alkil), -O(CHR%),karbocikél, -O(CHR%),heterocikél, -
O(CHR¥),NR®R?, dhe heterocikél -(CR°R)n-4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkoksi, karbocikli,
dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Cy.4 alKil;

R?, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, -(CH2)nOH, CO(C1-4 alkil),
COCFs3, CO2(Ci-4 alkil), -CONHz, -CONH-C1.4 alkilen-CO2(C1-4 alkil), C1-4 alkilen-CO2(Ca-

s alkil), R, CO2R¢, dhe CONHRS; ndryshe, R? dhe R merren sé bashku me atomin e azotit te i cili
ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél 4- deri 10-anétarésh, ku alkili, alkileni, dhe
heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®;

R®, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =O, halogjen, C1-4 alkil, C1.4 alkoksi,
OCF3, NH2, NO2, N(C1.4 alkil)2, CO(C1-4 alkil), CO(C1-4 haloalkil), CO2(C1-4 alkil), CONHo, -
CONH(C14 alkil), -CON(C1-4 alkil)2, -CONH-Ci.4 alkilen-O(Ci.4 alkil), -CONH-C1.4 alkilen-N(C1-
s alkil)2, -NHCO2(C1-4 alkil), -R¢, COR®, CO2R¢, dhe CONHRS;

R, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -(CH2)n-Cs-6 cikloalkil, -(CH2)s-fenil, dhe
heterocikél -(CH2)n-5- deri 6-anétarésh gé pérmban atome karboni dhe 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C14 alkil), O, dhe S(O)p; ku ¢do pjesé unaze
zévendésohet me 0-2 RY;

RY, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga =0, halogjen, -OH, C1-4 alkil, NHz,
NH(C1-4 alkil), N(C1-4 alkil)2, C1-4 alkoksi, dhe -NHCO(C1.4 alkil), dhe njé heterocikél qé pérmban
atome karboni dhe 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: N, NH, N(C1-s alkil),
O, dhe S(O)p;

n, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga 0, 1, 2, 3, dhe 4; dhe

p, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga 0, 1, dhe 2.

13. Pérbérési sipas pretendimit 12 ose njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer,
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R® pérzgjidhet nga H, C1-4 alkil i zévendésuar me 1-4 R,
R8

Sc®D o oS ®D  N S R 14
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ndryshe, R® dhe R®> merren sé bashku me atomin e azotit te i cili ata bashkohen pér té formuar njé
heterocikél té pérzgjedhur nga

R714 éS\N/\/(R7)1_4 QSN /(R) éS\ /(R)14

E_N\/\j , K) , K/O , k’N‘R8
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R’, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, halogjen, Ci.4 alkil, C1-4 alkoksi, CN,
OH, CF3, -NR®R8, SO,Ci-salkil, -(CH2)n-karbocikél, dhe -(CH2)n-heterocikél, ku alkili, alkoksili,
karbocikli, dhe heterocikli i sipérpérmendur zévendésohet me 0-4 R®.

R8, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil; dhe

R®, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halogjen, OH, NO2, CHF,, CF3, Ci-

4 alkil, C1.4 alkoksi, CH20H, CO2H, CO2(C1-4 alkil), CONH>, -NH2, dhe njé heterocikél 4- deri 10-
anétarésh.

14. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé ose mé shumé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-13
0se njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij dhe njé bartés (transportues) ose hollues (tretés) farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-13, ose njé stereoizomer, njé enantiomer, njé
diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim si njé ilag.

16. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-13, ose njé stereoizomer, njé enantiomer, njé
diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér parandalimin dhe/ose



mjekimin e ¢rregullimeve té shogéruara me aktivitetin aberrant té kinazés Rho, ku ky ¢rregullim
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé crregullim kardiovaskular, njé ¢rregullim i lidhur me muskujt e
Iémuar, njé sémundje fibrotike, njé sémundje inflamatore, ¢rregullimet neuropatike, grregullimet
onkologjike, dhe njé c¢rregullim autoimun.

17. Pérbérési ose njé stereoizomer, njé enantiomer, njé diastereoizomer, njé tautomer, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku ¢rregullimi kardiovaskular i
sipérpérmendur pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga angina, ateroskleroza, goditja, sémundja
cerebrovaskulare, infakti, sémundja e arteries koronare, infarkti miokardial, sémundja vaskulare
periferike, stenoza, vazospazma, hipertensioni dhe hipertensioni pulmonar.
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1. Njé frenues i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
steatohepatitit jo-alkoolik (NASH), ku frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve éshté njé
frenues i Gplb (glikoproteina 1 b), dhe ku frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve éshté njé
antitrup anti-Gplb ose njé fragment antigjen-lidhés i tij.

2. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi
antiGplb, ose fragmenti antigjen-lidhés i tij, &shté njé antitrup anti-Gp1b gé lidhet né ményré specifike
dhe selektive te njé proteiné Gplb dhe frenon funksionin e saj.

3. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi
éshté njé lehtésim ose njé progresion i reduktuar i NASH.

4. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 3, ku trajtimi &shté njé progresion i reduktuar, i vonuar, ose i pérmbysur i NASH né cirrozé té
mélcisé.

5. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 4, ku trajtimi éshté njé progresion i reduktuar, i vonuar, ose i pérmbysur i NASH né karcinomé
hepatocelulare (HCC)

6. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 5, ku trajtimi éshté njé parandalimi i HCC né njé pacient NASH né rrezik pér té zhvilluar cirrozé
dhe/ose HCC.

7. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1
deri né 6, ku trajtimi éshté kryer né njé pacient né rrezik té zhvillimit t¢ NASH.

8. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku pacienti né
rrezik té zhvillimit t&¢ NASH éshté zgjedhur nga njé pacient me diabeti, njé pacient obez, ose njé pacient
gé vuan nga sindroma metabolike ose nga ¢rregullim metabolik tjetér.



9. Frenuesi i agregimit ose aktivizimit té trombociteve pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 8, ku subjekti gé do té trajtohet nuk ka njé gjendje té zgjedhur nga grupi i méposhtém i pérbéré prej
démtimi alkoolik i mélgisé, démtimi i mélgisé i shkaktuar nga droga, hepatiti kronik aktiv, steatoza
hepatike dhe apoptoza e hepatociteve.

10. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e NASH, gé pérfshin: njé
frenues té agregimit ose aktivizimit té trombociteve si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve té
mésipérme, dhe njé mbartés dhe/ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé metodé in vitro pér té identifikuar nése njé antitrup antiGplb, ose fragment antigjen lidhés i tij, ka
njé aktivitet drejt njé trajtimi té NASH, metoda gé pérfshin kontaktimin e njé gelize qé shpreh njé proteiné
Gp1lb, me njé antitrup anti-Gplb kandidat, ose fragmentin antigjen lidhés té tij, gé pércakton shprehjen,
géndrueshmériné dhe/ose aktivitetin e proteinés sé sipérpérmendur krahasuar me njé gelizé kontrolli gé
shpreh proteinén dhe e cila nuk éshté e kontaktuar me antitrupin anti-Gplb, ose fragmentin antigjen lidhés
té tij, ku njé shprehje, géndrueshméri dhe/ose aktivitet i reduktuar i proteinés pas kontaktit me njé antitrup
anti-Gplb kandidat, ose fragmentin antigjen lidhés té tij, tregon qé antitrupi anti-Gplb, ose fragmenti
antigjen lidhés i itj, ka njé aktivitet drejt njé trajtimi t¢ NASH.

12. Metoda sipas pretendimit 11, ku antitrupi antiGplb, ose fragmenti lidhés i tij, lidhet né ményré
specifike dhe selektive te njé proteiné Gplb.
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1. Njé kompozim gé pérfshin nj¢ mRNA té modifikuar gqé kodon polipeptidin VEGF-A té SEQ ID NO: 2
dhe njé zbutés té kripur citrati, ku zbutési i kripur i citratit &shté pa katione dyvalente, ku kompozimi i
pérmendur éshté pér pérdorim né njé metodé terapie.

2. Njé formulim gé pérfshin njé sasi té pranueshme farmaceutikisht t¢ mMRNA té modifikuar gé kodon
polipeptidin VEGF-A té SEQ ID NO: 2 dhe njé zbutés té kripur citrati, ku zbutési i kripur i citratit &shté
pa katione dyvalente, ku formulimi i pérmendur éshté pér pérdorim né njé metodé terapie.

3. Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku zbutési i kripur i citratit nuk pérmban kalcium dhe
magnez.



4. Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, gé pérfshin mé tej njé ekscipient farmaceutiksiht té
pranueshém, né ményré opsionale ku ekscipienti farmaceutikisht i pranueshém éshté zgjedhur nga njé
tretés, mjedis shpérndarés, diluent, shpérndarje, ndihmé pezullimi, agjent aktiv sipérfageje, agjent
izotonik, agjent fryrés ose emulsifikues, preservativ, nanogrimca me guaské bérthamore, polimet, peptid,
proteing, gelizé, hialuronidazé, dhe pérzierje té tyre.

5. Formulimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-4, ku formulimi nuk pérfshin asnjé
kompleks me bazé lipidi.

6. Formulimi pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 2-4, ku formulimi nuk pérfshin njé lipozom,
lipopleks, ose nangrimcé lipide.

7. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6 ku metoda e pérmendur e
terapisé éshté njé metodé e trajtimit té njé sémundje gé i pérgjigjet terapisé VEGF-A, né ményré opsionale
ku sémundja éshté zgjedhur nga arresti i zemrés me fraksion nxjerrjeje té reduktuar ose té ruajtur,
sémundja e veshkave, njé sémundje gé pérfshin ndérrimin e 1€kurés dhe ndérrimin e indeve,
mosfunksionimi kardiak pas-MI, sémundja ishemike e zemrés, njé démtim vaskular nga trauma ose
operacioni, njé ulceré e Iékurés gé pérfshin njé ulceré diabetike, ishemia kritike e gjymtyréve,
hipertensioni pulmonar, dhe sémundja e arterieve periferike.

8. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kompozimi ose formulimi
administrohet te subjekti népérmjet rrugés intramuskulare, intradermale, nénlékurore, intrakardiake, ose
epikardiake, népérmjet njé kateteri té venés portale, pérmes njé kateteri té sinusit koronar, dhe/ose me
administrim té drejtpérdrejté né zonén gé do té trajtohet.

9. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku kompozimi ose
formulimi administrohet pas infarktit t& miokardit (MI) né momentin e pikut té aktivizimit té gelizave té
derivuara nga epikardi né miokard.

10. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6 ose 9, ku kompozimi
ose formulimi administrohet rreth 7 dité pas-Ml, rreth 10 dité pas-MlI, rreth 2 javé pas-Ml, rreth 3 javé
pas-Ml, ose rreth 6 javé pas-Ml.

11. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme, ku terapia
pérfshin tajtimin e infarktit t& miokardit me fraksionin e nxjerrjes té reduktuar ose trajtimin e arrestit té
zemrés me fraksionin e nxjerrjes té ruajtur.

12. Kompozimi ose formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kompozimi ose formulimi injektohet
né zonén kufitare ndérmjet indit té shéndetshém dhe té infraktuar.
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1.

Njé peptid gqé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 89, ose njé kripé té tij
farmaceutikisht té pranueshme, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né
30 aminoacide, dhe ku peptidi i pérmendur ka aftésiné té lidhet tek njé molekulé e kompleksit
kryesor té histokompatibilitetit njerézor (MHC) té klasés I.

Peptidi sipas pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né 16
aminoacide, dhe preferueshém ku peptidi konsiston né sekuencén aminoacide sipas SEQ ID No.
89.

Peptidi sipas Pretendimit 1 ose 2, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide, dhe/ose ku
peptidi i pérmendur éshté pjesé e njé proteine fuzioni gé pérmban aminoacide N-fundore té
zinxhirit té pandryshueshém (li) té shogéruar me antigjen HLA-DR.

Njé antitrup, i tretshém ose i lidhur me membranén, gé specifikisht njeh peptidin sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 3, preferueshém peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 qé éshté
| lidhur tek njé molekulé MHC.

Njé receptor i gelizés T (TCR), i tretshém ose i lidhur me membrangé, gé éshté reaktiv me njé
ligand HLA, ku ligandi i pérmendur ka té paktén 88% ngjashméri me, dhe preferueshém konsiston
né, sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID No. 89, ku opsionalisht TCR i pérmendur ofrohet si njé
molekulé e tretshme dhe pér mé tej mbart opsionalisht njé funksion efektor tjetér té tillé si njé té
tillé si njé zoné ose toksiné gé stimulon imunitetin.

Njé acid nukleik, gé kodon njé peptid sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas
pretendimit 4, TCR sipas pretendimit 5, ose njé vektor shprehés qé shpreh acidin nukleik té
pérmendur.

Njé gelizé pritése qé pérmban peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, ku geliza pritése e pérmendur preferueshém
éshté njé antigjen qé paraqget qelizé té tillé si njé gelizé dendritike, ose njé qelizé T ose gelizé NK.

Njé metodé pér té prodhuar peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas
pretendimit 4, ose TCR sipas pretendimit 5, ku metoda pérmban kultivimin e gelizés pritése sipas
pretendimit 7 gqé paraget peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose shpreh acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, dhe ge izolon peptidinin e pérmendur, antitrupin
e pérmendur ose TCR e pérmendur nga geliza pritése dhe/ose ambjenti i saj kultivues.

Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocite T, ku metoda pérmban kontaktimin in vitro té
gelizave T me molekula MHC njerézore té klasés | té ngarkuara me antigjen té shprehura né
sipérfagen e njé gelize antigjen-paraqitése té pérshtatshme ose té njé structure artificiale gé imiton
njé gelizé antigjen-paragitése pér njé periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar qgelizat T té



10.

11.

12.

13.

14.

15.

pérmendura né njé ményré specifike antigjenike, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas
pretendimit 1 ose 2.

Njé gelizé T e aktivizuar, e prodhuar nga njé metodé sipas pretendimit 9, qé pérzgjedhshmérisht
njeh njé qelizé e cila paraget njé polipeptid qé pérmban njé sekuencé aminoacide té dhéné né
pretendimin 1 ose 2.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR
sipas pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé
pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, dhe njé
transportues farmaceutikisht té pranueshém, dhe opsionalisht, mbushésa dhe/ose stabilizuesa
farmaceutikisht té pranueshém.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né mjekési.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése gé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, qeliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né trajtimin e kancerit.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur sipas pretendimit 13, ku kanceri i pérmendur
éshté pérzgjedhur nga grupi i HCC, kanceri i trurit, kanceri i veshkés, kanceri pankreatik, kanceri i
zorrés sé trashé ose rektale ose i leucemisé dhe tumore té tjera gé shfagin njé mbishprehje té
SLC10AS.

Njé kit qé pérmban:

(a) njé konteiner gé pérmban njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 11, né formé tretésire
ose té liofilizuar;

(b) opsionalisht, njé konteiner i dyté gé pérmban njé tretés dhe njé tretésiré ristrukturuese pér
formulimin e liofilizuar;

(c) opsionalisht, instruksione pér (i) té pérdorur tretésirén ose (ii) ristrukturimin dhe/ose pér té
pérdorur formulimin e liofilizuar,

dhe, opsionalisht,

(d) pér mé tej pérmban njé ose mé shumé nga (iii) njé amrotizues, (iv) njé tretés, (v) filtér, (vi)
njé age ose (Vvii) njé shiringé.
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1. Pérbérje gé pérfshin material antigjenik té kérpudhave keratinofilike dhe/ose majasé keratinofilike pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit dhe/ose parandalimit t& sémundjeve té thundrave dhe thonjve in
bovidae dhe/ose derra, mé vecanérisht né gjedh, ku sémundjet e thundrave dhe thonjve zgjidhen nga grupi
I pérbéré nga dermatit digjital, dermatit interdigjital dhe/ose flegmoni interdigjitale dhe materiali
antigjenik pérfshin antigjene té kérpudhave keratinofilike dhe/ose maja keratinofilike.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku materiali antigjenik i kérpudhave dhe/ose majasé
keratinofilike pérfshin mikrokonidia dermatofite té caktivizuara té homogjenizuara dhe/ose blastospore té
majasé sé homogjenizuar té caktivizuar dhe/ose materiali antigjenik i mikrokonidieve té dermatofiteve
dhe/ose materialit antigjenik té blastosporeve té majasé.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 2, ku materiali antigjenik i mikrokonidisé dermatofite dhe/ose
materiali antigjenik i blastosporeve té majave pérfshijné materiale antigjenike, té patretshme né tretésira
ujore, gé pérfshijné polisakarid dhe/ose glikopeptid (ANMP), materiale antigjenike, té tretshme né
tretésira ujore, qé pérmbajné polisakarid dhe/ose glikopé ASMP) ose material ekzogjen antigjenik gé
pérmban polisakarid dhe/ose glikopeptid (AEMP).

4. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku sémundjet e thundrave dhe thonjve
rezultojné né calim.

5. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku materiali antigjenik i kérpudhave
keratinofilik dhe/ose majasé keratinofilike rrjedhin nga speciet Trikofiton, né vecanti Trikofiton
verrucosum,

Trikofiton mentagrofites, Trikofiton equinum, Trikofiton sarkisovii, Trikofiton rubrum ose Trikofiton
mentagrofites, Microsporum, né vecganti Microsporum gipseum, Microsporum canis, né vecanti
Microsporum canis var. obesum ose Microsporum canis var. distortum dhe/ose Candida, né vecanti
Candida albicans.

6. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku materiali antigjenik i kérpudhave
keratinofilik

rrjedh nga shtamet Trichofiton mentagrofites DSM - 7279, Trikofiton verrucosum DSM - 28406,
Trichofiton rubrum DSM - 9469, Trikofiton rubrum DSM - 9470, Trikofiton rubrum DSM - 9471, ose
Trikofiton rubrum DSM - 9472 dhe/ose materiali antigjenik i majasé keratinofilike rrjedh nga shtamet
Candida albicans DSM - 9456, Candida albicans DSM - 9457, Candida albicans DSM - 9458, ose Candida
albicans DSM - 9459.

7. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku mikrokonidiet jané né gjendje té fryré
dhe/ose kané tuba embrioni.

8. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve 2 deri né 7, ku blastosporet dhe/ose mikrokonidiet
jané caktivizuar me tiomersal, formaldehid dhe/ose 2- propiolakton.



9. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku pérbérja pérfshin njé ose mé shumé
substanca/ve imunomoduluese.

10. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku pérbérja pérfshin chitosan shtesé té
modifikuar nga acidi valerik, acid laktik, acid para-aminobenzoik, acid glukuronik ose klorur i acidit
valerik ose njé hidrokloid gé pérfshin:

(i) 0.1% deri né 5% (w/v) chitosan dhe 0.001 deri né 5% (w/v) acid valerik, ose njé kripé e saj, né ményré
té preferuar klorid i acidit valerik ose

(ii) 0.1% deri né 5% (w/w) chitosan dhe 0.001 to 5% acid glukuronik ose (&/8) acid p-aminobenzoik ose
njé kripé e saj.

11. Pérbérja pér pérdorim e secilit prej pretendimeve parardhése, ku pérbérja éshté njé pérbérje
farmaceutike, né ményré té preferuar njé vaksiné.

12. Shtameé trikofiton verrucosum DSM - 28406.

13. Shtamé trikofiton verrucosum DSM - 28406, mikrokonidia dermatofite té homogjenizuara té
caktivizuara té Trikofiton verrucosum DSM - 28406 ose material antigjenik gé pérmban antigjene té llojit
Trikofiton verrucosum DSM — 28406 pérfshiré ANMP, AEMP dhe ASMP té mikrokonidieve té
dermatofiteve té Trikofiton verrucosum DSM - 28406 pér pérdorimi né mjekésiné njerézore dhe/ose
veterinare dhe/ose si vaksiné.

14. Trikofiton verrucosum DSM - 28406, mikrokonidia dermatofite t€ homogjenizuara té caktivizuara té
Trikofiton verrucosum DSM - 28406 ose material antigjenik qé pérfshin antigjene té llojit Trikofiton
verrucosum DSM — 28406 pérfshiré ANMP, AEMP dhe ASMP té mikrokonidieve té dermatofiteve té
Trikofiton verrucosum DSM - 28406 pér pérdorimi né njé metodé té trajtimit dhe/ose parandalimit té
sémundjeve té thundrave dhe thonjve té pérzgjedhura nga grupi i pérbéré nga ato digjitale dermatit,
dermatit interdigjital dhe/ose flegmone interdigjitale, calim ose dermatofitozé te kafshét dhe/ose lythat tek
njerézit.
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1. Njé kompozim gjysmé i ngurté, qé pérfshin: njé poliortoester té¢ biodegradueshém, bupivaaine, dhe

meloksikam, ku poliortoesteri pérfagésohet nga Formula I:
XXX
0O o 0 oO—A

ku:
R* éshté njé metil, etil, propil ose butil, n &shté numri i njésive té pérséritura dhe éshté njé numér i ploté

qé varion nga 5 deri né 400, dhe A né secilén nénnjési éshté R* ose R®, ku

R! éshté
o o o)
{\H\%Rﬂ_ of ™o
®hoose UF P *

ku p dhe g jané secila né ményré té pavarur numra té ploté gé variojné nga rreth 1 deri né 20, secili

q

R® &shté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci-4 alkil; dhe R® éshtg:

\[\/\Di‘;\/ ose \h;t

ku s éshté njé numér i ploté nga O deri né 10; t éshté njé numér i ploté nga 2 deri né 30; dhe R’ éshté
hidrogjen ose Ci.4 alkil; dhe
R3 éshté:

fobe 1

ku x éshté njé numér i ploté gé varion nga 1 deri né 100; y éshté njé numér i ploté né rangun nga 2 deri né
30; dhe R® éshté hidrogjen ose Ci-4 alkil.

S€

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku bupivacaine éshté e pranishme né njé kompozim né ndérmjet rreth 0.01
wt % dhe rreth 7.5 wt%, ose ku meloksikam éshté i pranishém né njé sasi sipér rreth 0.01 wt% té

kompozimit.

3. Kompozimi i pretendimit 1 ose 2, qé pérfshin mé tej njé protik ose njé tretés aprotik.



4. Kompozimi i pretendimit 3, ku tretési éshté njé tretés aprotik polar i zgjedhur nga dimetilsulfoksid, N-

metil pirrolidon dhe dimetil acetamide.

5. Kompozimi i ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, gé pérfshin mé tej njé agjent reduktues té viskozitetit té
triglicerideve, ku agjenti gé redukton viskozitetin e triglicerideve pérfshin tre grupe té acideve yndyrore

secili né ményré té pavarur gé pérfshin ndérmjet 1-7 atome karbon.

6. Kompozimi i pretendimit 5, ku agjenti qé redukton viskozitetin e triglicerideve éshté zgjedhur nga grupi

I pérbéré prej triacetin dhe tributirin.

7. Njé kompozim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né njé metodé pér menaxhimin e
dhimbjes ose pér trajtimin profilaktik t& dhimbjes né njé subjekt né nevojé té tij, metoda qé pérfshin:

administrimin te subjekti té kompozimit.

8. Kompozimi pér pérdorimin e pretendimit 7, ku administrimi éshté intramuskular, nénlékuror, perineural

0se né njé plageé.

9. Kompozimi pér pérdorimin e pretendimeve 7 ose 8, ku dhimbja éshté dhimbje akute ose dhimbje

kronike.
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1. Njé receptor i antigjenit kimerik (CAR) qé pérfshin amino acidet 22-493 e sekuencés amino acide té
pércaktuar né SEQ ID NO: 9.

2. CAR i pretendimit 1, qé pérfshin sekuencén amino acide té pércaktuar né SEQ ID NO: 9.



3. CAR i pretendimit 2, ku CAR kodohet nga sekuenca polinukleotide e pércaktuar né SEQ ID NO: 10.
4. Njé vektor gé pérfshin njé polinukleotid gé kodon CAR e pretendimit 2.

5. Vektori i pretendimit 4, ku vektori éshté njé vektor shprehjeje, njé vektor episomal, njé vektor viral, njé
vektor retroviral, ose njé vektor lentiviral.

6. Vektori i pretendimit 5, ku vektori lentiviral zgjidhet nga grupi i pérbéré né ményré thelbésore prej:
virusit té imunodefigencés sé njeriut 1 (HIV-1); virusit té imunodeficencés sé njeriut 2 (HIV-2), virusit
visna-maedi (VMV) virus; virusit té artritit-encefalitit t€ dhisé (CAEV); virusit té anemisé infektive té
kuajve (EIAV); virusit t¢ mungesés sé imunitetit té maces (FIV); virusit té mungesés sé imunitetit té
gjedhit (BIV); dhe virusit té mungesés sé imunitetit simian (SIV).

7. Vektori sipas ¢donjérit prej pretendimeve 5 deri né 6, gé pérfshin njé LTR retroviral té majté (5"), njé
sinjal paketimi Psi (W), njé trakt gendror polipurine/pérplasje ADN-je (cCPPT/FLAP), njé element eksporti
retroviral; njé nxités té lidhur né ményré operative me polinukleotidin; dhe njé retroviral té djathté (3")
LTR.

8. Vektori i pretendimit 7, gé pérfshin mé tej njé sekuencé heterologjike té poliadenilimit.
9. Vektori i pretendimit 6 ose pretendimit 7, ku nxitési i LTR 5' zévendésohet me njé nxités heterolog.

10. Vektori i pretendimit 8, ku nxitési heterolog éshté njé nxités i citomegalovirusit (CMV), njé nxités i
Rous Sarcoma Virus (RSV), ose njé nxités i Simian Virus 40 (SV40).

11. Vektori i ¢cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 10, ku 5' LTR ose 3' LTR éshté njé lentivirus LTR.
12. Vektori i cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 10, ku 3' LTR éshté njé vetéaktivizues (SIN) LTR.

13. Vektori i cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 12, ku sekuenca e poliadenilimit &shté njé poliadenilim
I hormonit té rritjes sé gjedhit ose sekuencé poliadenilimi B-globin lepuri.

14. Vektori i cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 13, ku nxitési i lidhur né ményré operative me
polinukleotidin e pretendimit 2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: njé nxitési t€ menjéhershém té
gjenit té hershém té citomegalovirusit (CMV), njé nxitési alfa té faktorit té zgjatjes 1 (EF1-a), njé nxitési
fosfoglicerat kinaz-1 (PGK), njé nxitési ubiquitin-C (UBQ-C), njé pérforcuesi té citomegalovirusit/nxités i
beta-aktinés sé pulés (CAG), nxités i poliomés/nxités i herpes simpleks timidine kinazé (MC1), njé nxités
beta aktin (B-ACT), njé nxités i virusit simian 40 (SV40), dhe njé pérforcues té virusit té sarkomés
mieloproliferative, rajoni i kontrollit negativ fshihet, dI587rev nxités i zévendésimit té vendit té lidhjes sé
abetareve (MND).

15. Njé gelizé efektive imunitare ex vivo ose in vitro qé shpreh njé polinukleotid qé kodon CAR té
pretendimit 2.

16. Njé gelizé efektive imunitare ex vivo ose in vitro qé pérfshin vektorin e ¢donjérit prej pretendimeve 4
deri né 14.

17. Qeliza efektive imunitare ex vivo ose in vitro e ¢donjérit prej pretendimeve 15 deri né 16, ku geliza
efektive imunitare zgjidhet nga grupi i pérbéré prej: njé limfociti T dhe njé gelize vrasése natyrore (NK).



18. Njé kompozim qé pérfshin gelizén efektive imunitare ex vivo ose in vitro té ¢cdonjérit prej
pretendimeve 15 deri né 17 dhe njé ekscipient fiziologjikisht té pranueshém.

19. Njé metodé in vitro ose ex vivo e gjenerimit té njé gelize efektive imunitare gé pérfshin CAR e
pretendimit 1, qé pérfshin futjen né njé gelizé efektive imunitare vektorin e cdonjérit prej pretendimeve 4
deri né 14.

20. Metoda e pretendimit 19, ku geliza efektive imunitare éshté limfociti T dhe njé gelizé NK.
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1. Nje antitrup ge lidh faktorin transformues te rritjes beta (TGFB)1, TGFB2 and TGFpB3 i perbere nga:

(@) nje sekuencé aminoacidesh zinxhir te rende CDR1 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 19;

(b) nje sekuencé aminoacidesh zinxhir te rende CDR2 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 20; dhe

(c) nje sekuencé aminoacidesh zinxhir te rende CDR3 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 21;

(d nje sekuencé aminoacidesh zinxhir i lente CDR1 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 22;

(e) nje sekuencé aminoacidesh zinxhir i lente CDR2 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 23; dhe

() nje sekuencé aminoacidesh zinxhir i lehte CDR3 e pércaktuar né VARGUN ID NR: 24;

ku antitrupi lidhet tek TGFB1 dhe TGFB2 me afinitet me te madh se TGFB3 dhe lidh TGFB1 dhe
TGFB2 me nje afinitet Kd prej 10° M ose me pak e matur me rezonance plazmonike siperfagesore ose
analize perjashtimi kinetik.

2. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ge permban me tej nje zone konstante zinxhir te
rende, ku zona konstante zinxhir i rende eshte nje IgG, IgM, IgA, IgD, IgE e modifikuar ose e
pamodifikuar, nje fragment i tyre, ose nje kombinim i tyre.

3. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ne te cilin nje apo me shume amino acide me
strukture zinxhir te lehte jane zevendesuar me aminoacidet perkatese nga nje sekuence tjeter aminoacidesh
te antitrupave njerezore.

4. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku antitrupi ka nje sekuence amino acide te zones
variabel zinxhir te rende te percaktuar ne VARGUN ID NR: 6 dhe nje sekuence amino acide te zones
variabel zinxhir te lehte te percaktuar ne VARGUN ID NR: 8.



5. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ge permban me tej nje zone konstante zinxhir i
lehte humane te ngjitur tek zona variabel zinxhir i lehte ne fjale.

6. Nje antitrup i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku antitrupi neutralizon aktivitetin e TGFp1
dhe TGFpP2 tek nje né nje mase me te madhe seTGF[33.

7. Nje molecule acidi nukleik e izoluar e perbere nga nje varg nukleotid ge kodon zinxhirin e rende dhe
nje varg nukleotide ge kodon zinxhirin e lehte te nje antitrupi, ku e njejta molecule acidi nukleik kodon
zinxhirin e rende dhe zinxhirin e lehte; ose

molekulat e acidit nukleik te izoluara permbajne nje varg nukleotide ge kodon zinxhirin e rende dhe nje
varg nukleotide ge kodon zinxhirin e lehte te nje antitrupi, ku molekula te ndryshme acidi nukleik kodojne
zinxhirin e rende dhe zinxhirin e lehte;

ku antitrupi eshte sipas ndonjerit prej pretendimeve te mesiperme.

8. Nje vektor shprehjeje ose vektore shprehjeje ge permbajne molekulen e acidit nukleik ose molekulat e
acidit nukleik te pretendimit 7, ku vargu nukleotide ge kodon zinxhirin e rende dhe vargu nukleotide ge
kodon zinxhirin e lehte jane seicili i lidhur operativisht me nje sekuence kontrolli te shprehjes.

9. Nje gelize bartese qge perfshin vektorin ose vektoret e pretendimit 8 ose nje molecule acidi nukleik ose
molekula te acidit nukleit te pretendimit 7.

10. Qeliza bartese e pretendimit 9, e perbere nga nje molecule acidi nukleik ose molekula acidi nukleik qe
kodojne nje zone variabel zinxhir te lehte dhe zinxhir te rende, ku acidet nukleike zinxhir te rende dhe
zinxhir te lehte jane shprehur me ane te acideve nukleike te ndryshem ose te njejtit acid nukleik.

11. Nje metode e perdorimit te gelizes bartese te pretendimit 9 ose 10 per te prodhuar nje antitrup, metode
ge perfshin kultivimin e gelizes bartese te pretendimit 9 ose 10 ne kondita te pershtateshme dhe nxjerrjen
e antitrupit te permendur.

12. Nje perberje farmaceutike sterile e perbere nga antitrupi sipas cdonjerit prej pretendimeve 1-6 dhe nje
bartes te pranueshem farmaceutikisht.

13. Nje antitrup i ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6 ose nje perberje farmaceutike e pretendimit 12,
per perdorim ne nje metode per trajtimin e kanserit ose fibrozes, metoda perfshin hapin e administrimit tek
nje subjekt ne nevoje te nje sasie efektive terapeutikisht te antitrupit ose perberjes farmaceutike.

14. Nje antitrup i ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6 ose nje perberje farmaceutike e pretendimit 12,
per perdorim ne nje metode per trajtimin e kanserit tek nje subjekt ne nevoje.

15. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 14, ku antitrupi ose perberja rrit
numrin e gelizave vrasese natyrore (NK) ne njé tumor dhe/ose permireson aktivitetin citolitik te gelizave
NK.

16. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 14, ku antitrupi ose perberja
zvogelon numrin e gelizave rregullatore T ne nje tumor dhe/ose pengon funksionin rregullator te gelizave
T.

17. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 14, ku antitrupi ose perberja rrit
numrin e gelizave T citotoksike (CTL) ne nje tumor dhe/ose rrit funksionin CTL.



18. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 14, ku antitrupi zvoglon numrin e
gelizave shtypese te nxjerra nga mieloidi (MDSC) ne nje tumor dhe/ose pengon funksionin e MDSC.

19. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 14, ku antitrupi zvoglon numrin e
gelizave dendritike (DC) ne nje tumor dhe/ose pengon funksionin e gelizave dendritike.

20. Antitrupi ose perberja farmaceutike per perdorim sipas njerit prej pretendimeve 14 deri né 19, ku
kanceri zgjidhet nga grupi i perbere nga kanceri i mushkeérive, kanceri i prostatés, kanceri i gjirit, kanceri
hepatocelular, kanceri i ezofagut, kanceri kolorektal, kanceri pankreatik, kanceri i fshikézés , kanceri i
veshkave, kanceri i vezoreve, kanceri i stomakut, kanceri fibrotik, glioma dhe melanoma.

21. Nje antitrup i secilit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose nje perberje farmaceutike e pretendimit 12, per
perdorim ne nje metode trajtimi te fibrozes tek nje subjekt ge ka nevoje per te.
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1. Njé kompozim qgé pérfshin kristaliné (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirrolidin-2il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate Forma A, karakterizuar nga njé model difraksioni
pluhuri me rreze X me té paktén pesé kulme té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej 5.3, 9.8, 10.6, 11.6, 13.5,
13.8, 13.9, 14.3, 15.3, 15.6, 15.8, 15.9, 16.6, 17.4, 17.5, 18.7, 19.3, 19.6, 19.8, 20.0, 20.9, 21.3, 22.1, 22.3,
22.7,23.2,23.4,23.7,23.9, 24.5, 24.8, 25.2, 25.6, 26.1, 26.4, 26.7, 26.9, 27.1, 27.6, 28.8, 29.5, 30.0, 30.3,
30.9, 31.5, 31.9, 32.5, 34.0, dhe 35.1, me pozicione kulmesh té matura né °26 £ 0.2 °26, ku modeli i
difraksionit té pluhurit me rreze X éshté pérftuar duke pérdorur burimin e rrezatimit Cu-Kaz.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku kristalina (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirrolidin-2-il)imidazo[ 1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate Forma A karakterizohet nga shpérndarja e modelit té
difraksionit té pluhurit me rreze X qé pérfshin kulme né 5.3, 9.8, 10.6, 11.6, dhe 19.3 °26 £ 0.2 °20.

3. Kompozimi i pretendimit 1 ose 2, ku kristalina (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirrolidin-2-
il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate karakterizohet mé tej nga prania e ujit
né strukturén e kristalit me njé stoikiometri né lidhje me (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirrolidin-2-
il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid gé éshté ekuivalent me njé monohidrat.



4. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kompozimi éshté njé kompozim farmaceutik i
ngurté i pérshtatshém pér administrim oral, qé pérfshin mé tej njé ekscipient farmaceutik.

5. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kulmet jané té pranishme kur reflektimi i
difraksionit té pluhurit me rreze X kryhet duke pérdorur njé difraktometér me rreze X té pluhurit Bruker
D8 Advance té pajisur me njé detektor LynxEye dhe gé vepron né modalitetin e gjeometrisé sé reflektimit
Bragg-Brentano, njé tension tubi prej 40 KV dhe rrymé 40 mA, njé carje divergjence e ndryshueshme me
njé dritare 3°, njé madhési hapi prej 0.02 ° 20, rrotullimi i mostrés prej 0.5 rps, dhe njé hap prej 37
sekondash.

6. Kompozimi i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kristalina (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirrolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate karakterizohet mé tej
nga njé termogram kalorimetrie skanimi diferencial gé pérfshin njé kulm endotermik né 174° C.

7. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kristalina (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirrolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate karakterizohet mé tej
nga nga njé izotermé dinamike e absorbimit té avullit gé shfaq njé ndryshim té pérmbajtjes sé ujit prej
0.5% ndérmijet lagéshtisé relative 20% dhe lagéshtisé 80%.

8. Kompozimi i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kristalina (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirrolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid maleate karakterizohet mé tej
nga njé termogram kalorimetrie skanimi diferencial gé pérfshin njé kulm endotermik né 174° C, dhe njé
izotermé dinamike e absorbimit té avullit gé shfag njé ndryshim té pérmbajtjes sé ujit prej 0.5% ndérmjet
lagéshtiseé relative 20% dhe lagéshtisé 80%.

9. Kompozimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku kompozimi pérfshin mé tej té paktén njé
ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

10. Kompozimi i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje
hiperproliferative, ku sémundja hiperproliferative éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej leucemisé
limfocitike kronike, leugemisé sé vogél limfocitike, limfomés jo-Hodgkin, limfomés sé madhe difuze té
gelizés B, limfomés sé gelizés sé mantelit, limfomés folikulare, sémundjes limfoproliferative té gelizés B,
leucemisé limfoblastike akute té gelizés B, dhe makroglobulinemisé Waldenstrom.

11. Kompozimi pér pérdorim i Pretendimit 10, ku sémundja hiperproliferative éshté leucemi kronike
limfocitike.

12. Kompozimi pér pérdorim i Pretendimit 10, ku sémundja hiperproliferative éshté leugemi e vogeél
limfocitike.

13. Kompozimi pér pérdorim i Pretendimit 10, ku sémundja hiperproliferative éshté limfomé e gelizés sé
mantelit.

14. Kompozimi pér pérdorim i Pretendimit 10, ku sémundja hiperproliferative éshté makroglobulinemia
Waldenstrom.
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1.  Pérbérja farmaceutike gé pérfshin, né njé suport farmaceutikisht té pranueshém té pérshtatshém pér

aplikim lokal, nga 10% né 30% té peshés sé amitriptilinés, né raport me peshén totale té pérbérjes,
amitriptiliné ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme, pér pérdorim né trajtimin lokal té

dhimbjes neuropatike periferike té shkaktuar nga kimioterapia.

2.  Pérbérja sipas Pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin e dhimbjeve neuropatike periferike té

shkaktuara nga kimioterapia, me aplikim né pjesét periferike (duart dhe kémbét).

3. Pérbérja sipas Pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé pérmban nga 10% né 20% té peshés,
mundésisht mé shumé se 10% deri né 15% té peshés, né raport me peshén totale té pérbérjes, té

amitriptilinés ose té njé kripe té saj farmaceutikisht té pranueshme.

4.  Pérbérja sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 3, gé pérmban amitriptilin si agjent té vetém pér

trajtimin e dhimbjeve neuropatike.

5.  Pérbérja sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim parandalues para njé trajtimi me
kimioterapi me qéllim té zvogélimit, apo edhe parandalimit t€ dhimbjeve neuropatike periferike té

shkaktuara nga kimioterapia.

6.  Pérbérja sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim né trajtimin e kancerit qé pérfshin
seanca kimioterapie, ku pérbérja administrohet midis seancave té kimioterapisé me géllim gé té korrigjojé

ose parandalojé dhimbjet neuropatike gé mund té shkaktohen nga kimioterapia.

7.  Pérbérja sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né trajtimin e kancerit qé pérfshin
seanca kimioterapie, ku pérbérja administrohet né ményré parandaluese para seancés sé kimioterapisé, mé
pas gjaté dhe midis regjimeve té kimioterapisé dhe duke vazhduar nése éshté e nevojshme pas trajtimit té

kimioterapisé né varési té gjendjes sé dhimbjes neuropatike.



8.  Pérbérja sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 7, né formén e njé emulsioni vaj-né-ujé dhe gé

pérfshin té paktén substanca yndyrore, njé ose mé shumé agjenté aktiv hidratues dhe surfaktanté jo-jonikeé.

9.  Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gqé pérmban njé ose mé
shumé substanca yndyrore, mundésisht té zgjedhura nga vajra sintetiké, shtazoré, mineral ose vegjetal,
vajra silikoni, acide yndyrore, alkoole yndyrore, dylléra, goméra dhe pérzierje té kétyre komponimeve,
dhe mundésisht té zgjedhura nga vajrat minerale, acidet yndyrore, dyllérat dhe pérzierjet e kétyre
komponimeve, dhe né vecanti pérbérja pérfshin njé pérzierje té njé ose mé shumé vajrave minerale, té njé

ose mé shumé acideve yndyrore dhe té njé ose mé shumé dyllérave.

10. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérfshin njé ose mé
shumé surfaktanté jo-joniké té zgjedhur nga esteret e sorbitanit, esteret e glicerolit dhe pérzierjet e kétyre

komponimeve.

11. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérfshin njé ose mé
shumé agjenté né formé xheli, mundésisht t& zgjedhur nga polimere karboksivinili, derivate me bazé
celulozé, goma ksantan, goma vegjetale, silikate alumini/magnezi, goma guar, polimere poliakrilamide,
kopolimere akrilate, amidon té modifikuar dhe pérzierje té kétyre komponimeve, dhe té zgjedhur né

ményré mé preferenciale nga polimeret karboksinil.

12. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até qé pérmban:

- nga 10% deri né 30%, mundésisht nga 10% deri né 20% té peshés, mundésisht mé shumé se 10% deri né
15% té peshés sé amitriptilinés ose té njé kripe té saj farmaceutikisht té pranueshme,

- nga 2% deri né 8% té peshés sé njé ose mé shumé surfaktantéve,

- nga 15% deri né 25% té peshés sé njé ose mé shumé prej substancave yndyrore,

- nga 0.1% deri né 4% té peshés sé njé ose mé shumé agjentéve xhelatinor,

- nga 7% deri né 15% té peshés sé njé ose mé shumé prej agjentéve aktiv hidratues,

- opsionalisht nga 0 deri né 3% té peshés sé njé ose mé shumé prej Iéndéve ruajtése,

- opsionalisht nga O deri né 1% té peshés sé njé ose mé shumé prej rregullatoréve té pH,

- Ujé.

13. Pérbérja sipas Pretendimit 12, e karakterizuar né até gé pérmban:
- nga 10% deri né 30%, mundésisht nga 10% deri né 20% té peshés, mundésisht nga 10.5% deri né 15% té

peshés sé amitriptilinés ose té njé kripe té saj farmaceutikisht té pranueshme,



- nga 2% deri né 8% té peshés sé njé ose mé shumé prej surfaktantéve té zgjedhur nga esteret e sorbitanit,
esteret e glicerolit dhe pérzierjet e kétyre komponimeve,

- nga 15% deri né 25% té peshés sé njé ose mé shumé prej substancave yndyrore té zgjedhura nga vajrat
minerale, acidet yndyrore, dyllérat dhe pérzierjet e kétyre komponimeve,

- nga 0.1% deri né 4% té peshés sé njé ose mé shumé prej agjentéve xhelatinor té zgjedhur nga polimeret
karboksivinil,

- nga 7% deri né 15% té peshés sé njé ose mé shumé prej agjentéve aktiv hidratues,

- opsionalisht nga O deri né 3% té peshés sé njé ose mé shumé prej 1éndéve ruajtése,

- opsionalisht nga 0 deri né 1% té peshés sé njé ose mé shumé prej rregullatoréve té pH,

- ujé.

14. Pérbérja sipas Pretendimit 12 ose 13, e karakterizuar né até qé pérmban:

- nga 10% deri né 30%, mundésisht nga 10% deri né 20% té peshés, mundésisht nga 10.5% deri né 15% té
peshés sé amitriptilinés ose té njé kripe té saj farmaceutikisht té pranueshme,

- nga 2% deri né 8% té peshés sé njé pérzierje té njé ose mé shumé prej estereve té sorbitanit dhe té njé
ose mé shumé prej estereve té glicerolit,

- nga 15% deri né 25% té peshés sé njé pérzierje té njé ose mé shumé vajrave mineral, té njé ose mé
shumeé prej acideve yndyrore dhe té njé ose mé shumé prej dyllérave,

- nga 0.1% deri né 4% té peshés sé njé ose mé shumé prej polimereve karboksivinil,

- nga 7% deri né 15% té peshés sé glicerolit,

- opsionalisht nga 0 deri né 3% té peshés sé njé ose mé shumé prej Iéndéve ruajtése,

- opsionalisht nga 0 deri né 1% té peshés sé njé ose mé shumé prej rregullatoréve té pH,

- Ujé.

15. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé éshté né formén e njé

kremi.

ABSTRAKTI

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim lokal gé pérmban té paktén amitriptiling, pér trajtimin e

dhimbjeve neuropatike periferike

Shpikja e pérshkruar ka té béjé me njé pérbérje farmaceutike gé pérmban nga 10% deri né 30% té peshés

sé amitriptilinés ose té njé kripe ose esteri té saj farmaceutikisht té pranueshme, né raport me peshén totale



té pérbérjes, amitriptiling, pér pérdorim né trajtimin lokal té€ dhimbjes neuropatike periferike té shkaktuar

nga kimioterapia.
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1. Njé element absorbues (1; 2; 3) pér 1é€ngje biologjiké, e pérshtatur pér t’u inkorporuar né njé artikull
sanitar, element absorbues i cili pérmban:

- njé shtresé té paré prej materiali té hollé (11), gé ka njé térési kavitetesh té para (111);

- njé térési masash materiali super-absorbues (10), ¢do njéri i maré né njé kavitet respektiv té paré
(111) té shtresés sé paré té pérmendur té materialit té hollé (11);

- njé shtresé e dyté materiali té hollé (12), gé ka njé térési kavitetesh té dyta (121), té vendosura né
njé ményré gé cdo njéri té merret né njé kavitet respektiv té paré (111) té shtresés sé paré té
materialit té pérmendur (11), konveksitet (123) i kavitetit té dyté gé ndodhet pérballé konkavitetit
(112) té kavitetit té paré dhe masa respektive e materialit super-absorbues (10) e marré atje,

ku kavitetet e paré (111) dhe té dyté (121) kooperojné pér té pércaktuar njé vend gé mer masén respektive
té materialit super-absorbues (10),

ku shtresa e materialit té hollé té pérmendur té paré (11) dhe té dyté (12) jané té fiksuar tek njéri tjetri té
paktén né porcionet e ndérmjetme (114, 124) pa kavitetet e pérmendura (111, 121) dhe masat e
pérmendura té materialit super-absorbues (10),

dhe ku konfigurimi i pérgjithshém éshté i tillé gé masat e pérmendura té materialit super-absorbues (10)
jané né gjendje té absorbojné 1éng biologjik, duke zgjeruar dhe deformuar kavitetet e dyta respektive (121)
deri né pérmbysjen e konkavitetit/konveksitetit té tyre (122, 123).

2. Element absorbues (1; 2; 3) sipas pretendimit 1, qé pérmban njé shtresé té treté materiali té hollé (13) té
ciftosur me shtresén e dyté té pérmendur (12) né anén e kundért té ciftosjes sé késaj té fundit me shtresén e
paré té pérmendur (11).

3. Element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, gqé pérmban njé shtresé té
katért materiali té hollé (130) té ciftosur me shtresén e paré té pérmendur (11) né anén e kundért té
ciftosjes sé késaj té fundit me shtresén e dyté té pérmendur (12).

4. The element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kavitetet e e
pérmendur té paré (111) dhe té dyté (121) kané té njéjtin profil.



5. Element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kavitetet e pérmendura
té paré (111) dhe/ose té dyta (121) kané thelbésisht profil cilindrik.

6. Element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kavitetet e pérmendura
té para (111) dhe/ose té dyta (121) kané thelbésisht njé profil trapezi.

7. Element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku secili prej kaviteteve té
pérmendura té para (111) ka njé profil cante-dyfish, gé pércakton njé ndarje kryesore (115) dhe njé ndarje
sekondare (116) pér strehimin e masés respektive té materialit super-absorbues (10), ndarje e pérmendur
sekondare (116) gé vendoset né ményré gendrore né njé fund té ndarjes kryesore té pérmendur (115).

8. Element absorbues (1; 2; 3) sipas pretendimit té méparshém, ku ¢do masé e materialit super-absorbues
(10) merret né ndarjen sekondare té pérmendur (116).

9. Element absorbues (1; 2; 3) sipas pretendimit 7 ose 8, ku ndarja sekondare e pérmendur (116) ka
thelbésisht njé profil cilindrik ose frusto-konik.

10. Element absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kavitetet e
pérmendura té para (111) dhe/ose té dyta (121) sigurohen pérmes presimit modelues.

11. Njé artikull sanitar, vecanérisht njé daipér, gé pérmban njé ose mé shumé elementé absorbues (1; 2; 3)
sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme.

12. Njé aparat (500; 600) pér prodhimin e njé elementi absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej
pretendimeve té méparshme 1 a 10,
aparat i cili pérmban:

e njé rul té paré presues modelues (510), gé ka njé térési elementésh té paré té ngritur té
dhémbézuara (511) dhe t€ konfiguruar pér t’u angazhuar, kur pérdoret, nga njé material i paré 1
hollé (11);

e njé rul i dyté presues modelues (520), gé ka njé térési elementésh té dyté té ngritur té dnémbézuar
(521) dhe té konfiguruar pér t’u angazhuar, kur pérdoret, nga njé material 1 dyt€ 1 hollé (12);

e njé rul thithés (550) i ciftosur né ményré rrotulluese me rulin e paré presues modelues (510) dhe,
né drejtimin e kétij té fundit, me rulin e dyté presues modelues (520), rul thithés (550) i cili ka njé
térési hapjesh (551), secila prej tyre e pérshtatur pér té maré njé element té paré té ngritur té
dhémbézuar (511) té rulit té paré té pérmendur presues modelues (510) ose njé element té dyté té
ngritur té dhémbézuar (521) té rulit té dyté té pérmendur presues modelues (520);

e njé njési ciftuese (582) té materialit té hollé té pérmendur té paré (11) dhe té dyté (12);

ku konfigurimi éshté i tillé gé, gjaté njé rrotullimi té koordinuar té rulit té paré té pérmendur presues
modelues (510) dhe rulit thithés (550), njé element i paré i ngritur i dhémbézuar (511) angazhon njé
hapje respektive (551) me ndérvendosje té materialit té hollé té paré (11) me géllim gé té formojé né
kété té fundit njé kavitet respektiv té pare (111),

rul thithés (550) i pérmendur gé ka mjete thithése (570) té materialit super-absorbues (C) nga njé
rezervuar (560), mjete thithése (570) té cilat ushtrojné thithje pérmes njé porcioni hapjesh (551) té
pérmendura gé jané, kur pérdoren, pérballé rezervuarit (560), né ményré qé njé masé (10) e materialit
super-absorbues thithet brenda njé kaviteti respektiv té paré (111) té materialit té paré té hollé (11);
dhe ku konfigurimi éshté i tillé gé, gjaté njé rrotullimi té koordinuar té rulit té paré té pérmendur
presues modelues (520) dhe rulit thithés (550) né drejtimin e thithjes sé pérmedur, njé element i dyté i
ngritur i dhémbézuar (521) angazhohet né njé hapje (551) respektive me ndérvendosje té materialit té
hollé té& pérmendur té paré (11) dhe té dyté (12) me géllim qé té formojé né kété té fundit njé kavitet



respektiv té dyté (121), ku kavitetet e pérmendura té para (111) dhe té dyta (121) kooperojné pér té
pércaktuar njé vend gé mer masén respektive té materialit super-absorbues (10), dhe ku njésia
ciftosése e pérmendur (582) fikson materialin e hollé té pérmendur té paré (11) dhe té dyté (12) me
njéri tjetrin té paktén tek porcionet e ndérmjetme (114, 124) pa kavitetet e pérmendura (111, 121) dhe
té masave materiale super-absorbuese té pérmendura (10).

13. Apparat (500) sipas pretendimit t¢ méparshém, gé pérmban njé rul ndihmés (540) té ciftosur né
ményré rrotulluese me rulin e paré presues modelues (510) né drejtim té kundér me rulin e thithjes sé
pérmendur (520) dhe i pajisur me njé térési hapjesh ndihmése (541) secila e pérshtatur pér marjen e
njé elementi respektiv ngrités t& dhémbézuar (511) té rulit té paré té pérmendur presues modelues
(510), ku konfigurimi éshté i tillé g&, gjaté njé rrotullimi t& koordinuar té rulit té paré té pérmendur
presues modelues (510) dhe rulit ndihmés (540), njé element i paré i ngritur i dhémbézuar (511)
angazhon njé hapje respektive ndihmése (541) me ndérvendosje té materialit té paré té pérmendur té
hollé (11) pér té formuar né kété ményré né kété té fundit njé kavitet respektiv shtesé (216).

14. Aparat (500) sipas pretendimit 12 ose 13, ku elementét e pérmendur té ngritur té€ dhémbézuar té
paré (511) dhe/ose té dyté (521) dhe/ose hapjet e pérmendura (551) dhe/ose hapjet ndihmése (541)
secila pre tyre ka thelbésisht njé profil cilindrik presues modelues.

15. Aparat (500) sipas pretendimit 12 ose 13, ku elementét e pérmendur té ngritur té dhémbézuar té
paré (511) dhe/ose té dyté (521) dhe/ose hapjet e pérmendura (551) dhe/ose hapjet ndihmése (541)
secila pre tyre ka thelbésisht njé profil trapezi presues modelues.

16. Aparat (500) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme 12 ose 15, gé pérmban njé rul
ushqyes (530) té njé materiali té hollé té treté (13) té vendosur né drejtimin e rulit t& dyté té pérmendur
presues modelues (520).

17. Aparat (500) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme 12 deri 16, qé pérmban mjetet e
kontrollit té temperaturés té njé ose mé shumé ruleve té pérmendur (510, 520, 550, 540, 530).

18. Njé metodé pér prodhimin e njé elementi absorbues (1; 2; 3) sipas ¢do njérit prej pretendimeve té
méparshme 1 deri 10, metodé e cila siguron, sipas rendit té caktuar, hapat e méposhtém:

- ushgimi me njé material té paré té hollé (11) té njé ruli té paré presues modelues (510) dhe
pérftimi né njé material té paré té pérmendur (11) té njé térésie kavitetesh té para (111);

- thithja e njé mase materiali super-absorbues (10) nga njé rezervuar (560) drejtpérdrejt né secilin
prej kaviteteve té pérmendura té para (111) me anén e njé ruli thithés (550) té ciftosur né ményré
rrotulluese me rulin e paré té pérmendur presues modelues (510) dhe gé ka njé térési hapjesh (521)
atje ku ndodh thithja e pérmendur;

- ushgimi me njé material té hollé té dyté (12) té njé ruli té dyté presues modelues (520) dhe
pérftimi né njé material té dyté té pérmendur (12) té njé térésie kavitetesh té dyta (121), secila prej
tyre e maré né njé kavitet respektiv té paré (111) té njé materiali té hollé té pérmendur té paré (11),
ku kavitetet e pérmendura té para (111) dhe té dyta (121) kooperojné pér té pércaktuar njé vend qé
mer masén respektive té materialit super-absorbues (10);

- fiksimi i shtresés sé materialit té hollé té pérmendur té paré (11) dhe té dyté (12) tek njéra tjetra té
paktén tek porcionet e ndérmjetme (114, 124) pa kavitetet e pérmendura (111, 121) dhe té masave
té pérmendura té materialit super-absorbues (10).
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1. Njé fotobioreaktor (1) pér kultivimin e mikroorganizmave fototrofike, gé ka njé element reaktor (2) qé
pérmban njé térési pjesésh té sipérme (3a) dhe tubash té poshtém (3b) pér substancén kulturé té Iéngshme
(4) gé pérmban mikroorganizma, dhe njé shpérndarés (5), ku pjesét e sipérme (3a) dhe tubat e poshtém
(3b) jané secili i lidhur né njé ményré gé lejojné I1éng-kalimin né fundin e tyre té sipérm (6) tek
shpérndarési (5), ku té paktén njé nga pjesét e sipérme (3a) dhe njé nga tubat e poshtém (3b) jané té lidhur
edhe me njérin tjetrin né njé ményré gé lejon léng-kalimin pérmes njé pjese lidhése (7),

ku fotobioreaktori (1) pérmban mé tej njé pajisje (8) pér té futur gaz né té paktén njé pjesé té sipérme (3a),
gé karakterizohet né até gé fotobioreaktori (1) éshté dezinjuar né ményré té tillé gé né gjendjen operuese
né shpérndarés (5), té dyja si substanca kulturé (4) dhe, sipér substancés kulturé (4), njé hapésiré gazi (9)
pér marrjen e bulézave té gazit (10) gé ngrihen nga substanca kulturés (4), jané prezent, ku njé ndérfage
(11) éshté vendosur ndérmjet substancés kulturé (4) dhe hapésirés sé gazit (9) né shpérndarés (5).

2. Fotobioreaktor (1) sipas pretendimit 1, qé karakterizohet né até gé té paktén sigurohen dy elementé
reaktoré (2), ku njé tub i poshtém (3b) i elementit té paré reaktor (2) dhe njé pjesé e ngritur (3a) e
elementit té dyté reaktor (2) jané té lidhur me njéri tjetrin né njé ményré gé léjon léng-kalimin nga njé
pjesé lidhése (7).

3. Fotobioreaktor (1) sipas pretendimit 1 ose 2, gé karakterizohet né até qé pjesét e sipérme (3a) dhe
tubat e poshtém (3b) dhe/ose shpérndarési (5) jané béré né ményré substanciale prej gelqi.

4. Fotobioreaktor (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, gé karakterizohet né até gé njé pajisje (12)
pér udhézimin e njé pajisje mirémbajtjeje (13) e cila éshté e l1évizshme tek shpérndarési (5) sigurohet tek
shpérndarési (5).

5. Fotobioreaktor (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 4, gé karakterizohet né até gé njé hyrje (14a)
pér gazimin me pajisje (8) sigurohet pér pjesén e sipérme (3a) té lidhur me tubin e poshtém (3b) pérmes
pjesés lidhése (7), dhe se njé tjetér hyrje (14b) sigurohet pér gazimin me pajisje (8) pér tubin e poshtém
(3b) té lidhur me pjesén e sipérme (3a) nga pjesa lidhése (7).

6. Fotobioreaktor (1) sipas pretendimit 5, gé karakterizohet né até qé té paktén njé nga hyrjet pér gazin
(14a, 14b) sigurohet né pjesén lidhése (7).

7. Fotobioreaktor (1) sipas pretendimit 5 ose 6, gé karakterizohet né até qgé ai éshté dezinjuar né ményré
té tillé gé né gjendje operimi, axhitimi ose rrjedhja e substancés kulturé (4) shkaktohet né ményré
substanciale nga bulézat e gazit (10) gé ngrihen né substancén kulturé (4).

8. Fotobioreaktor (1) sipas pretendimit 7, gé karakterizohet né até gé ai éshté dizenjuar né njé ményreé té
tillé gé né gjendjen operuese, njé rrjedhje sipas formés té substancés kulturé (4) pérmes pjeséve té sipérme
(3a) dhe tubave té poshtém (3b) arrihet, né até gé substanca kulturé (4) né pjesén e sipérme (3a) té lidhur
me tubin e poshtém (3b) népérmjet pjesés lidhése (7) gazohet mé forté se sa né tubin e poshtém (3b).



9. Njé metodé pér kultivimin e mikroorganizmave fototrofike, qé pérmban ekspozimin e njé
fotobioreaktori (1) pér té ndriguar,

ku fotobioreaktori (1) éshté pajisur me njé element reaktor (2) qé pérmban njé térési pjesésh té sipérme
(3a) dhe tuba té poshtém (3b) pér substancé kulturé té 1éngshme (4) gé pérmban mikroorganizma, dhe njé
shpérndarés (5), ku pjesét e sipérme (3a) dhe tubat e poshtém (3b) secili jané té lidhur né njé ményré qé
lejon 1éng-kalimin né fundin e tyre té sipérm (6) tek shpérndarési (5), ku té paktén njéra prej pjeséve té
sipérme (3a) dhe njéri prej tubave té poshtém (3b) jané té lidhur gjithashtu me njéri tjetrin né njé ményré
gé lejon 1éng-kalimin nga njé pjesé lidhése (7),

dhe ku fotobioreaktori (1) né pjesét e sipérme (3a) dhe né tubat e poshtém (3b) pérmban substancé kulturé
té 1éngshme (4) gé ka mikroorganizma, substancé kulturé e cila éshté pjesérisht e gazuar,

gé karakterizohet né até gé né shpérndarés (5), té dyja substanca kulturé e Iéngshme (4) gé ka
mikroorganizma dhe, substanca kulturé e mésipérme (4), njé hapésiré gazi (9) jané prezent, ku né
shpérndarés (5), formohet njé ndérfage (11) ndérmjet substancés kulturé (4) dhe hapésirés sé gazit (9), dhe
hapésira e gazit (9) mer buléza gazi (10) gé ngrihen nga substanca kulturé (4).

10. Metodé sipas pretendimit 9, gé karakterizohet né até qé fotobioreaktori éshté fotobioreaktor sipas
njérit prej pretendimeve 1 deri 8.

11. Metodé sipas pretendimit 9 ose 10, gé karakterizohet né até gé substanca kulturé (4) rrjedh sipas
formés pérmes pjeséve té sipérme (3a) dhe tubave té poshtém (3b).

12. Metodé sipas njérit prej pretendimeve 8 deri 11, qé karakterizohet né até gé sipérfagja e brendshme e
shpérndarsit (5) pastrohet nga pajisja lévizése mirémbajtése (13), preferimisht né intervale kohe té para-
vendosura.
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1. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin e njé

simptome depresive, trajtimi gqé pérfshin administrimin e R(-)-ketaminés ose kripés farmaceutikisht té
pranueshme té saj te njé subjekt, ku subjekti ka gené diagnostikuar me té pasurit e njé simptome
depresive, né njé sasi efektive pér té trajtuar simptomén depresive,

ku R(-)-ketamina ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj nuk pérmban S(+)-ketaminé ose njé kripé

farmakologjikisht té pranueshme té saj, dhe



ku simptoma depresive shogéron depresionin né fémijé ose té rritur, ¢rregullimin obsesiv-kompulsiv, ose

crregullimin e stresit post-traumatik.

2. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
simptoma depresive éshté depresioni i humorit, ulja e motivimit, ankthi, pagjumésia, anoreksia, ose ide

Vvetévrasese.

3. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku

subjekti ka gené diagnostikuar me depresion né fémijé ose té rritur.

4. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
subjekti ka gené diagnostikuar me ¢rregullimin obsesiv-kompulsiv.

5. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku

subjekti ka gené diagnostikuar me ¢rregullimin e stresit posttraumatik.

6. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e njé simptome depresive, trajtimi qé pérfshin
administrimin e kompozimit farmaceutik te njé subjekt,

ku kompozimi farmaceutik pérfshin R(-)-ketaminén ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj né
njé sasi efektive pér té trajtuar njé simptome depresive, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém,
dhe nuk pérmban S(+)-ketaminén ose njé kripé farmakologjikisht té pranueshme té saj,

dhe ku subjekti ka gené diagnostikuar me té pasurit e njé simptome depresive, ku simptoma depresive
shogéron depresionin né fémijé ose té rritur, crregullimin obsesiv-kompulsiv, ose ¢rregullimin e stresit

post-traumatik.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku subjekti ka gené diagnostikuar me

depresion né fémijé ose té rritur.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku subjekti ka gené diagnostikuar me

¢rregullimin obsesiv-kompulsiv.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku subjekti ka gené diagnostikuar me

crregullimin e stresit posttraumatik.



10. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-5, ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6-9, ku
kompozimi ose R(-)-ketamina ose kripa famaceutikisht e pranueshme e saj éshté administruar né ményré

orale.

11. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim sipas pretendimit 10, ku kompozimi ose R(-)-ketamina ose kripa famaceutikisht e pranueshme e
saj éshté administruar si njé tableté, njé kapsulé, njé tableté e veshur, njé hape, ose njé Iéng.

12. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-5, ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6-9, ku
kompozimi ose R(-)-ketamina ose kripa famaceutikisht e pranueshme e saj éshté administruar né ményré

parenterale.

13. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim sipas pretendimit 12, ku kompozimi ose R(-)-ketamina ose kripa famaceutikisht e pranueshme e
saj éshté administruar me ané té injeksionit intravenoz, injeksionit intramuskular, injeksionit subkutan, né

ményré transmukozale, né ményré rektale, ose né ményré transdermale.

14. R(-)-ketamina ose njé kripé farmakologjikisht e pranueshme e saj ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim sipas pretendimit 13, ku kompozimi ose R(-)-ketamina ose kripa famaceutikisht e pranueshme e

saj éshté administruar né ményreé transdermale duke pérdorur njé fashé, njé liniment ose njé xhel.
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1. Proces aktivizimi in-situ prej té paktén njé katalisti hidrotrajtues gé pérfshin té paktén:



1) njé hap ngarkimi té paktén njé katalisti hidrotrajtues né njé reaktor hidrotrajtues; pastaj

2) njé hap injektimi té njé ngarkese té l1éngét pér t'u hidrotrajtuar me njé pérmbajtje sulfuri ndérmjet
0,01 % dhe 20 % té peshés né temperatura nga 120 °C né 350 °C; pastaj

3) njé hap sulfurimi té katalistit hidrotrajtues né fjalé né praniné e njé agjenti sulfurimi; dhe

4) njé hap pasivizimi té katalistit hidrotrajtues né fjalé né praniné e té paktén njé pérbérjeje azoti
gé ka té paktén dy, preferohet té paktén tre dhe preferohet mé shumé té paktén katér nga karakteristikat

e méposhtme:

a) njé pérmbajtje peshe azoti gé luhatet nga 15 né 35 % té peshés, preferohet nga 20 né 35 %,
preferohet mé shumé nga 20 né 30 %, dhe mé me avantazh nga 20 né 25 % té peshés sé pérbérjes totale té
azotit;

b) njé numér atomesh azoti gé luhaten nga 2 né 20, preferohet nga 2 né 15, preferohet mé shumé

nga 2 né 10, preferohet edhe mé shumé té luhatet nga 2 né 5 pér molekulé, me avantazh dy atome azoti

pér molekulg;

C) njé piké vlimi nga 140 °C né 300 °C, preferohet nga 140 °C né 250 °C, preferohet mé shumé
nga 140 °C né 200 °C, preferohet edhe mé shumé nga 140 °C né 175 °C; dhe

d) pérbérja e azotit né fjalé té jeté né forme té Iéngét né temperaturé ambienti dhe né presion

atmosferik
gé kuptohet se karakteristika b) éshté gjithnjé e pranishme.
2. Procesi sipas pretendimit 1, ku hapi i sulfurimit dhe hapi i pasivizimit kryhen né té njéjtén kohé.

3. Procesi sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja e azotit injektohet né njé fazé té 1éngét ose

né njé fazé té gazté, preferohet né njé fazé té léngét.

4. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pérbérja e azotit injektohet me njé
pérmbajtje gé luhatet nga 0,01 % né 20 % té peshés, preferohet nga 0,01 % né 10 % té peshés,
preferohet edhe mé shumé nga 0,01 % né 5 % té peshés, né lidhje me peshén totale té katalistit
hidrotrajtues.

5. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku, gjaté hapit té sulfurimit, agjenti i sulfurimit

zgjidhet nga sulfidi i hidrogjenit, sulfidi i karbonit, disulfidi dimetil (DMDS), sulfidi dimetil, merkaptané,



tiofené dhe derivate, polisulfure alkile dhe polisulfure dialkile, dhe preferohet gé agjenti i sulfurimit té jeté
DMDS.

6. Procesi sipas secilit prej pretendimeve pararendése, ku pérbérja e azotit ka pér mé tej njé masé
molare gé luhatet nga 80 g.mol né& 300 g.mol™, preferohet té luhatet nga 100 g.mol™ né 250 g.mol ™,
preferohet edhe mé shumé té luhatet nga 100 g.mol™ né 200 g.mol, me avantazh té luhatet nga

120 g.mol™ né 150 g.mol™; kétu e tutje pérmendet si karakteristika e).

7. Procesi sipas secilit prej pretendimeve pararendése, ku pérbérja e azotit ka njé karakteristiké f) té
atillé gé pérbérja azotit té mos pérmbajé grup aromatik apo ciklik.

8. Procesi sipas secilit prej pretendimeve pararendése, ku pérbérja e azotit zgjidhet nga N,N'-dietil-1,3-
propanediaminé (DEAPA), tetrametil-1,3-propanediaminé (TMPDA), N-metil-1,3-propanediaminé, N,N'-
dibutil-1,3-propanediaminé, N-(3-dimetilaminopropil)propan-1,3-diaminé (DMAPAPA), N-(3-aminopropil)-
1,3-propanediaminé, N,N'-1,2-etanedi-ilbis-1,3-propanediaminé, N-(aminopropil)dietanolaminé (APDEA) dhe

pérzierjet e tyre.
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1. Njé pérbérje gé ka njé strukturé té formulés (1)

ku

RZ _E!l _J-
LG
R Sg2” M

R* ()
E! dhe E? jané secila né ményré té pavarur N ose CR?;

J éshté N, NR°, ose CR?;
M éshté N, NR*2, ose CR®3:

€shté njé lidhje e vetme ose e dyfishté sipas nevojés pér t’i dhéné secilit atom valencén e tij
normale;

R! éshté né ményré té pavarur H, hidroksi, Ci-salkil, C1-shaloalkil, Ci-salkoksi, NH-C1-salkil, N(Ci-
salkil)2, ciano, ose halo;

R? éshté halo, Ca-salkil, Ci-shaloalkil, ose’, N(R")2, Cz-3alkenil, Co-zalkinil, Co-salkilen-Cs-
wcikloalkil, Co-zalkilen-Cs.1sheterocikloalkil, aril, heteroaril, Co-salkilen-Ce.-14aril, ose Co-zalkilen-
Ca-1sheteroaril, dhe secila R' éshté né ményré té pavarur H, Ci.salkil, Cishaloalkil, Cs.14cikloalkil,
Cz-1aheterocikloalkil, Co-salkenil, Co-zalkinil, aril, ose heteroaril, ose dy zévendésues té R’, sé
bashku me atomin e azotit me té cilin jané bashkangjitur, formojné njé unazé me 3-7 anétaré;

R® éshté halo, Ci-salkil, C1-2haloalkil, Ci-salkoksi, Cs-scikloalkil, Ca-14heterocikloalkil, C-3 alkenil,

Co-zalkinil, aril, ose heteroaril;

R* éshté
o o 0
,
FL—@K—; JLL@#%—‘; x‘LL@NRKﬂ
RS RS RS R RS R
R7
Ff st A
ose ,or R :

unaza A éshté njé unazé monociklike me 4-7 anétaré ose njé unazé biciklike, e mbushur, e shkriré
ose spiro me 6-11 anétaré, ku unaza A zévendésohet né ményré opsionale me njé deri né tre
zBvendésues té zgjedhur nga alkil, alkenil, alkinil, hidroksialkil, acid karboksilik ose ester,
haloalkil, alkilamine, C(O)NH_, okso, halo, ciano dhe izociano;

L éshté njé lidhje, Ci-salkilen, -O-Co.salkilen, -S-Co.salkilen, ose -NH-Co.s alkilen, dhe pér Co.
salkilen, -O-Cazsalkilen, -S-Cz-salkilen, dhe NH-Ca.s alkilen, njé atom karbon i grupit alkilen group

mund té zévendésohet né ményré opsionale me O, S, ose NH;



R* gé ka njé strukturé té zgjedhur nga H, Ci-salkil, Co-salkinil, Ci-salkilen-O-Ci-salkil, C1-galkilen-
OH, C1.6 haloalkil, cikloalklil, heterocikloalkil, Co-3alkilen-Csz.1acikloalkil, Co-zalkilen-Co.

14 heterocikloalkil, aril, heteroaril, Co-3alkilen-Cs.14aril, ose i zgjedhur nga

Ko k%“@\/\@\%{ s \< Q \)* o/\/SIi:’

\HL 0se  or O :

R® dhe R® jané secila né ményré té pavarur H, halo, C1-salkil, Co-salkinil, Ci-salkilen-O-Ci.salkil,
Cuealkilen-OH, Cyghaloalkil, Ci.salkilenamine, Co alkilen-amide, Co-salkilen-C(O)OH, Co.-
salkilen-C(O)OC:-salkil, Ci-galkilen-O-aril, Co-zalkilen-C(O)Ci.4alkilen-OH, cikloalkil,
heterocikloalkil, aril, heteroaril, Co-zalkilen-Cs-14cikloalkil, Co-zalkilen-Cz-14heterocikloalkil, Co.
salkilen-Ce.14aril, Co-salkilen-Ca-14heteroaril, ose ciano, ose R® dhe R®, sé bashku me atomet me té
cilat jané bashkangjitur, formojné njé unazé me 4-6 anétarg;
R éshté H ose Cisalkil, ose R’ dhe R®, sé bashku me atomet me té cilat jané bashkangjitur,
formojné njé unazé me 4-6 anétarg;
Q éshté CR®R®, C=CR®R?®, C=0, C=S, ose C=NR¥;
R® dhe R® jané secila né ményré té pavarur H, Ca.zalkil, hidroksi, C1-salkoksi, ciano, nitro, ose Cs.
scikloalkil, ose R® dhe R®, té marra sé bashku me atomin e karbonit me té cilin jané bashkangjitur,
mund té formojné njé unazé me 3-6 anétaré;
R10 éshté Cy.galkil, Co-salkilen-Ce.14aril, Co-zalkilen-Ca.1sheteroaril, Co-zalkilen-Ca.14cikloalkil, Co.
salkilen-Cz-14heterocikloalkil, Ci-salkoksi, O-Co-salkilen-Ce-14aril, O-Co-salkilen-Cs.1sheteroaril, O-
Co-zalkilen-Cs.14cikloalkil, O-Co.zalkilen-Cs.1sheterocikloalkil, NH-Cy.galkil, N(C1-galkil)2, NH-Co.
salkilen-Cg.14aril, NH-Co-zalkilen-Caz-14heteroaril, NH-Co-zalkilen-Cs.14cikloalkil, NH-Co.3 alkilen-
Cz-1sheterocikloalkil, halo, ciano, ose Ci-ealkilen-amine; dhe
R™3 gshté Cigalkil, Ci-shaloalkil, Ci-salkilenamine, ose Cs.iscikloalkil; ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
me kushtin gé
(1) kur J éshté NR°, M éshté N ose CR*?;
(2) kur M éshté NR*3, J éshté N ose CR;
(3) kur J éshté CR*, M éshté N ose NR*?; dhe
(4) kur M éshté CR?3, J éshté N ose NR*®

ku njé pjesé alkil, alkilen alkenil, alkinil, alkoksi zévendésohet né ményré opsionale me njé ose mé shumé

zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga halo, trifluorometil, trifluorometoksi, hidroksi, alkoksi,



nitro, ciano, alkilamino, Cy-galkil, C2-salkenil, Cz-salkinil, -NC, amino, - CO2H, -CO2C:-Cgalkil, -OCOC:-
Csalkil, Cs-C1o cikloalkil, Cs-Cioheterocikloalkil, Cs-Cyoaril, dhe Cs-Cioheteroaril;

njé pjesé aril zévendésohet né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur
té zgjedhur nga halo, Cysalkil, Cosalkenil, Co-galkinil, -CFs, -OCFs3, -NO2, -CN, -NC, -OH, alkoksi,
amino, -COzH, -CO2C;-Csalkil, -OCOC;:-Csalkil, C3-Cio cikloalkil, Cs-Cioheterocikloalkil, Cs-Cioaril, dhe
Cs-Cyoheteroaril;

njé pjesé heteroaril, cikloalkil, ose heterocikloalkil zévendésohet né ményré opsionale me njé ose mé
shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga halo, Cigalkil, Co-galkenil, Cz-galkinil, -OCFs3, -
NOz, -CN, -NC, -OH, alkoksi, amino, -COzH, -CO2C1-Csalkil, -OCOC;-Csalkil, C3-Ciocikloalkil, Cs-
Cuoheterocikloalkil, Cs-Cioaril, dhe Cs-Cioheteroaril.

2. Pérbérja e pretendimit 1 ku:
R! éshté né ményré té pavarur H, hidroksi, Ci-salkil, C1shaloalkil, Ci-salkoksi, NH-C1-salkil, N(Ci-
salkil)2, ciano, ose halo;
R3 &shté halo, Ci-zalkil, Ci-zhaloalkil, C1-salkoksi, Cs.4cikloalkil, Co-salkenil, Co-salkinil, aril, ose

heteroaril;
R* éshté
RO O
R ose
dhe

L é&shté njé lidhje, Ci-salkilen, -O-Co.salkilen, -S-Co-salkilen, ose -NH-Co.s alkilen, dhe pér C»-
salkilen, -O-Ca.salkilen, -S-Ca.salkilen, dhe NH-C>.s alkilen, njé atom karboni i grupit mund té

zévendésohet né ményré opsionale me O, S, ose NH

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku kur Q éshté C=0; dhe E* dhe E? jané secila CR?; atéheré njéra
(1) R &shté Cy-salkilen-Ce.14aril, Cy-salkilen-Cs.1sheteroaril, Co-salkilen-Ca.scikloalkil, Cy-salkilen-
Cz.7heterocikloalkil, ose halo; ose
(2) R &shté Ci-shaloalkil ose Cascikloalkil.

4. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku:
a) J éshté NR'? dhe M éshté CR™®; ose



b) J éshté CR dhe M éshté NR*?; ose
c) J éshté N dhe M éshté NR*3; ose
d) J éshté NR dhe M éshté N.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku:
a) Q éshté C=0; ose
b) Q éshté C=S; ose

c) Q éshté C=NR?®; né ményré opsionale ku R® éshté Cy-alkil.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku Q éshté CRER® ose C=CR®R®; né ményré
opsionale ku R® dhe R®, t& marra sé bashku me atomin e karbonit me té cilin jané bashkangjitur , formojné

njé unazé me 3-4 anétaré ose ku R® éshté Ci.oalkil dhe R® éshté H.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku secila prej E! dhe E2 éshté CR? ose secila prej E?
dhe E? éshté N.

8. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 2, 4, 5 dhe 6 ku E* éshté CR? dhe E2 éshté N ose E! éshté N
dhe E2 éshté CR™.

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku:
a) R0 éshté Cy.galkil, aril, heteroaril, Cs.1scikloalkil, Cz-14heterocikloalkil, Ci-4alkoksi, O-Co.
salkilen-Ce.14aril, O-Co.zalkilen-Cz-1sheteroaril, O-Co-zalkilen-Cs.14cikloalkil, O-Co.zalkilen-Co-
1sheterocikloalkil, NH-C1.salkil, N(Ci-galkil)2, NH-Co-salkilen-Ce.-14aril, NH-Co-zalkilen-Co.
1sheteroaril, NH-Co.zalkilen-Cs.14cikloalkil, ose NH-Cosalkilen-Cs.1zheterocikloalkil; ose
b) R0 éshté Cy.galkil, Co-3alkilen-Ce.14aril, Co-3alkilen-Cs.1sheteroaril,Co-salkilen-Cs-1scikloalkil, Co.
salkilen-Cz.14heterocikloalkil, Ci-salkilen-amine; ose

¢) R &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej i-Pr, t-Bu, fenil, benzil, OCHs, Cl, ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil,

O 0
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d) R pérfshin aril té zévendésuar me orto, heteroaril té zévendésuar me orto, ose cikloheksil té 2-
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zévendésuar; né ményré opsionale ku R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku R* éshté H, F, ose metil.

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku:
a) R? éshté aril ose heteroaril; ose
b) R? éshté ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, piperidine, pirolidine, azetidine, fenil,

naptil, piridil, indazolil, indolil, azaindolil, indolinil, benzotriazolil, benzoxadiazolil, imidazolil,



cinnolinil, imidazopiridil, pyrazolopiridil, kuinolinil, izokuinolinil, kuinazolinil, kuinazolinonil,
indolinonil, izoindolinonil, tetrahidronaptil, tetrahidrokuinolinil, ose tetrahidroizokuinolinil; ose
¢) R? éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cl, Br, CFs, OCHs, OCH2CHj, fenil,
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12. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku R® éshté halo, C1-calkil ose Ci-ohaloalkil;

oz

né ményré opsionale ku R? éshté Cl, metil, ose CFs.

13. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku:
a) R* éshté
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b) R* &shté
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c) R* éshté
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d) R* éshté
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14. Pérbérja e pretendimit 13, ku

éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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15. Pérbérja e pretendimit 13 ose 14, ku L éshté njé lidhje, Ci-calkilen, O, S, ose NH.



16. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku unaza A pérfshin piperidinil, piperazinil,
pirrolidinil, ose azetidinil;

né ményré opsionale ku unaza A pérfshin piperidinil.

17. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku:
a) R® éshté H ose halo; ose
b) R® éshté H, Br, CI, F, CN, CHs, CFs, CH,Br, CH20OH, CH.CH,0H, CH,OCHfenil, ciklopropil,
fenil, CHxfenil, CH,OCHs, CH2N(CHz)2, CH2N(CH2CHj3),, CH2CO2H, CH2CO2CH3,
CH2NHC(O)CHs, CH>C(O)NHCHj3, CH20C(O)CHs, ose

—[N
@)

18. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe 15 deri né 17, ku:
a) R® éshté H, Ci-salkil, C1-salkilen-O-Ci-zalkil, Ci-salkilen-OH, Ci-shaloalkil, Ci-zalkilen-amine,
Co-zalkilen-amide, Co-1alkilen C(O)OC1-zalkil, Co-1alkilen-Co.7heterocikloalkil, Co-ialkilen-Cs.
scikloalkil, ose Co-salkilen-Ce.14aril;
né ményré opsionale ku R® éshté Ci-salkilen-amine ose Ci.3 alkilen-amide dhe éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej CH2NH2, CH(CH3z)NH2, CH(CHz)2NH2, CH2CH2NH>, CH2CH2N(CHj3)2,
CH2NHCHas, C(O)NHCH3, C(O)N(CHs)2, CH2C(O)NHfenil, CH2NHC(O)CHs,
CH>NHCH2CH>0H, CH,NHCH>CO2H, CH2NH(CH3)CH>CO,CH3, CH,NHCH>CH>OCHj,
CH2NH(CH3)CH2CH20CH3s, CH2NH(CH3)CH2C(ON(CHa)2, CH2NH(CH3)CH2C(ONHCHs,
CH2NMez, CH2NH(CH3)CH2CH20H, CH2NH(CH3s)CH2CH2F, CH2N*(CHa)s, CH2NHCH,CHF>,
CH2NHCH2CHGa,
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b) R® éshté fenil, ciklopropil, CHs, CFs, CH2CHs, CH2NHz, CH(CH3)NHz, CH(CH3)2NHz, CHCl,
CH2Br, CH20CHz, CH2Ofenil, CH.OH, CO2H, CO2CH.CHs, CH2CO2H, CH2CH2NHz,
CH2CH20H, CH2CH2N(CH3)2, CH2NHCH3, C(O)NHCH3, C(O)N(CHs3)2, CH2C(O)NHfenil,
CH2CHF,, CH2F, CHF2, CH2NHC(O)CH3s, CH,NHCH,CH>0OH, CH,NHCH2CO2H,
CH2NH(CH3)CH2CO2CH3, CH.NHCH2CH20CH3z, CH2NH(CH3)CH2CH2OCH3,
CH2NH(CH3)CH2C(O)N(CHs)2, CH2NH(CH3)CH.C(O)NHCH3, CH,CH>CCH, CH2NMey,
CH2NH(CH3)CH.CH>0OH, CH2NH(CH3)CH2CHF, CH2N*(CHz)3, CH:2NHCH.CHF,
CH2NHCH2CHG,
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19. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe 15 deri né 16, ku R® dhe R® sé& bashku jané
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ose secila prej R® dhe R® éshté H.
20. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 19, ku R’ éshté H ose metil.

21. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, 15, 16 dhe 18, ku R 7 dhe R® sé bashku jané -CHa-
ose -C(O)CH.-

22. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
OH
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23. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-

2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 1-elutues (pércaktuar sipas pérshkrimit);



6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone, qé korrespondon me izomerin 2-elutues (pércaktuar sipas pérshkrimit);
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 1-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit);
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 2-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit);
6-kloro-1-(2,6-dietilfenil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-1-(4-ciklopropil-3-piridinil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, gé korrespondon me izomerin 1-elutues
(pércaktuar sipas pérshkrimit);
6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, gé korrespondon me izomerin 2-elutues
(pércaktuar sipas pérshkrimit);
6-kloro-7-(2,3-dikloro-5-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone;
7-bromo-6-kloro-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-2(1H)-
kuinazolinone;
7-(5-amino-2-klorofenil)-6-kloro-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone;
1-(2-(2-butanil)fenil)-6-kloro-7-(3-hidroksi-1-naftalenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-2(1H)-
kuinazolinone;
3-(6-kloro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-2-okso-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1(2H)-

kuinazolinil) benzonitrile;



6-kloro-1-(3-ciklopropil-4-piridinil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-1-(3-ciklopropil-4-piridinil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-
1-piperazinil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 1-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit);
6-kloro-1-(3-ciklopropil-4-piridinil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-
1-piperazinil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 2-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit);
6-kloro-1-(3-ciklopropil-4-piridinil)-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)-2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-7-(2,3-diklorofenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-
2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-7-(2-klorofenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-propanil)fenil)-
2(1H)-kuinazolinone;
7-(1H-benzotriazol-1-il)-6-kloro-1-(2,6-dietilfenil)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-7-(3-hidroksi-1-naftalenil)-1-(2-(2-propanil) fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone;
6-kloro-1-((1R)-2,2-dimetilcikloheksil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-1-((1S)-2,2-dimetilcikloheksil)-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-
piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on;
6-kloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 1-elutues (pércaktuar sipas pérshkrimit);
6-kloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-1-(2-(2-propanil)fenil)-4-(4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-
2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 2-elutues (pércaktuar sipas pérshkrimit);
6-kloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 1-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit); ose
6-kloro-7-(5-metil-1H-indazol-4-il)-4-((2S)-2-metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)-1-(2-(2-
propanil)fenil)-2(1H)-kuinazolinone, gé korrespondon me izomerin 2-elutues (pércaktuar sipas
pérshkrimit);

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.



24. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 23 né formén e njé kripe farmaceutikisht té

pranueshme.

25. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 24 dhe njé

eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

26. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 24 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 25
pér pérdorim si njé ilag.

27. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 24 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 25

pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit.

28. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 27, ku kanceri éshté kanceri i mushkeérive, kanceri i pankreasit,
kanceri kolorektal, kanceri i apendiksit, kanceri endometrial, kanceri i ezofagut; kanceri i stomakut,
kanceri i zorréve té vogla, kanceri i zgavrés sé hundés, kanceri i sinusit paranazal, kanceri i témthit,

kanceri i 1ékurés ose melanoma intraokulare.

29. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 28, ku kanceri éshté kancer i mushkérive me geliza jo té vogla.
30. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 28, ku kanceri éshté kancer pankreatik.

31. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 28, ku kanceri éshté kancer kolorektal.

32. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 27-31, ku kanceri éshté i ndérmjetésuar nga njé
mutacion KRAS G12C.

33. Pérbérja e pretendimit 1, qé ka njé strukturé té zgjedhur nga :

HN

HEb RS Sdn HdE
Aol

; 0se njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

34. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té zgjedhur nga pérbérjet e pretendimit 33, ose njé

kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe njé eksipient farmaceutikisht i pranueshém.
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(57)
1. Njé kompozim farmaceutik tablet gé pérfshin levodopa, karbidopa dhe entakapone ose kripéra
farmaceutikisht té pranueshme ose hidraté té tyre dhe ekscipient farmaceutikisht té pranueshém
karakterizuar né até gé; karbidopa dhe levodopa grimcohen sé bashku dhe entakapone grimcohet né
ményré té ndaré me njé ose mé shumé ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém népérmjet metodés sé
grimcimit té lagésht, ku shpérndarja mesatare e madhésisé sé grimcave d(50) e entakapone ose kripérat
farmaceutikisht té panueshme ose hidratét éshté rreth 2 mm véllim ekuivalent kur matet me metodén e
difraksionit lazer né njé sistem shpérndarjeje té thaté.
2. Kompozimi farmaceutik tablet sipas pretendimit 1, ku kompozimi frenon njé profil shpérbérje té tillé gé
té paktén 85% e entakapone clirohet brenda 15 minutave; ku norma e ¢lirimit matet né Aparatin 1 (USP,
Shpérbérje, shporté, 125 rpm) duke pérdorur 900 mL té zbutésit fosfat pH 5.5 né 37°C 6 0.5°C.
3. Kompozimi farmaceutik tablet i pérgatitur sipas pretendimit 1, né té cilin pérfshin;
a) 30 deri né 75 wt.%, né ményré té preferuar 50 deri né 60 wt.% té pérbérésve aktivé si levodopa,
karbidopa dhe entakapone ose kripérat farmaceutikisht té pranueshme ose hidratét,
b) 1 deri né 10 wt.%, né ményré té preferuar 3 deri né 5 wt.% té lidhésit té grimcimit té lagésht,
c) 15 deri né 40 wt.% té holluesve,
d) O deri né 30 wt.%, né ményré té preferuar 5 deri né 15 wt.% té shpérbérésit.

4. Kompozimi farmaceutik tablet sipas pretendimit 1, ku lidhésit jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
niseshtesé, rréshirés, niseshtesé sé paraxhelatinizuar, polivinil pirrolidonit (PVP), kopovidonit,
derivativéve té celulozés, té tilla si hidroksipropilmetilcelulozé, hidrokspropilcelulozé, dhe
karboksmetilcelulozé dhe kripérat e tyre.

5. Kompozimi farmaceutik tablet sipas pretendimit 1, ku holluesit jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
laktozés, laktozés monohidrat, manitolit, sukrozés, maltodekstrinés, dekstrinés, maltitolit, sobitolit,
ksilitolit, celulozés pluhur, celulozés rréshiré, celulozés mikrokristaling, niseshtesé, fosfatit té kalciumit,
ose karbonatit té€ metalit.



6. Kompozimi farmaceutik tablet sipas pretendimit 1, ku lubrifikantét jané zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej pudrés talk, magneziumit stearate, kalciumit stearate, polietilenit glikol, vajrave vegjetale té
hidrogjenizuara, acidit stearik, fumaratit stearil té natriumit.

7. Kompozimi farmaceutik tablet sipas pretendimit 1, ku shpérbérésit jané zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej niseshtesé, natriumit kroskarmelozé, krospovidonit, glikolatit té niseshtesé sé natriumit dhe kaliumit
polakrilin.

8. Kompozimi farmaceutik tablet sipas ¢do pretendimi té méparshém, i cili éshté njé kompozim tablet i
ngurté oral né té cilin njé sasi efektive farmakologjike e levodopa, sasité efektive né ményré
farmakologjike té karbidopa ose njé kripé, povidon, niseshte, natrium kroskarmelozé dhe manitol jané té
parapérziera dhe té grimcuara me ujeé.

9. Kompozimi farmaceutik tablet sipas ¢cdo pretendimi té méparshém, i cili éshté njé kompozim tablet i
ngurté oral né té cilin njé sasi efektive né ményré farmakologjike e entakapone, manitolit, niseshtesé dhe
natriumit kroskaramelozé jané grimcuar me njé tretésiré ujore té povidonit.

10. Kompozimi farmaceutik tablet sipas ¢do pretendimi té méparshém ku tableta e pérmendur éshté njé
tableté e mbuluar me njé shtresé té hollé té clirimit té menjéhershém.
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1. Njé metodé pér té prodhuar njé fertilizues organik me veti té substancés humike népérmjet
oksidimit dhe amonifikimit té linjitit, ku fertilizuesi organik ka njé pérbérje azoti prej deri né 8
wt.%, bazuar né peshén e thaté té fertilizuesit, dhe njé raport C/N nga 7 deri né 15,

karakterizuar né até gé
metoda kryhet jashté si njé metodé e vazhdueshme dhe pérmban hapat e méposhtém:

a) shtimin e grimcave té linjitit dhe té tretésirés ujore té amoniakut si dhe opsionalisht
produktin e pérftuar né hapin b) si materiale fillestare né njé gark shpérndarés gé ka njé
pajisje shpérndarése, si njé konteiner rigarkullues, dhe njé pompé qarkulluese, dhe
shpérndarjen dhe fillimin e materialeve fillestare ndérkohé gé njékohésisht reduktohen
grimcat e linjitit né madhési derisa té formohet njé suspension i grimcave té linjitit dhe
tretésira ujore e amoniakut gé del nga garku shpérndarés dhe transferohet né hapin b);

b) oksidimin e suspensionit té pérftuar né hapin a) né njé reaktor oksidimi me njé agjent
oksidimi gé pérmban oksigjen né njé temperaturé prej <100 °C, dhe duke formuar késisoj



10.

11.

12.

13.

14.

njé suspension té produktit qé transferohet térésisht né hapin c) ose pjesérisht né hapin c)
dhe pjesérisht né hapin a) si material fillestar;

c) tharjen e suspensionit té produktit té pérftuar né hapin b) né njé temperaturé prej >50
°C deri né njé pérmbajtje zbutése mbetjeje prej té shumtén 30 wt.%, bazuar né peshén e
pérgjithshme té produktit té tharé;

d) ftohjen e produktit té tharé té pérftuar né hapin c).

Metoda sipas pretendimit 1, ku né hapin a) angazhohen grimcat e linjitit me madhési grimce >10
um qé reduktohen né madhési n€ pajisjen shpérndarése té grimcave me madhési prej < 10 pm.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérgendrimi i tretésirés ujore té
amoniakut té pérdorur né hapin a) éshté deri né 10 wt.%, bazuar né peshén totale té tretésirés ujore
té amoniakut.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku né hapin a) angazhohen deri né 30 wt.%
té grimcave té linjitit dhe deri né 70 wt.% té tretésirés ujore t€ amoniakut, secili bazuar né peshén e
pérgjithshme té pérzierjes sé grimcave té linjitit dhe tretésirés ujore té amoniakut.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku koha mesatare e ruajtjes sé pérzierjes sé
grimcave té linjitit dhe té tretésirés ujore té amoniakut té hapit a) éshté nga 30 deri né 300 min.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme, ku né hapin a) pér mé tepér njé agjent
oksidues gé pérmban oksigjen shtohet né suspensionin e e grimcave té linjitit dhe té tretésirés ujore
té amoniakut gé éshté pérzgjedhur nga oksigjeni, ajri i pasuruar me oksigjen, ajér, ozon, ose
peroksid hidrogjeni.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti oksidues gé pérmban oksigjen i
pérdorur né hapin b) éshté njé gaz gé pérmban oksigjen(O.) qé éshté pérzgjedhur nga oksigjeni,
ajri i pasuruar me oksigjen, ose ajri ose ozoni ose peroksidi i hidrogjenit.

Metoda sipas pretendimit 7, ku agjenti oksidues gqé pérmban oksigjen i pérdorur né hapin b) éshté
njé gaz ose ozon gé pérmban oksigjen(O2) gé i shtohet suspensionit né njé presion shtesé prej deri
né 0.8 MPa népérmjet njé pajisjeje matése té gazit.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme, ku koha mesatare e ruajtjes sé suspensionit
té pérftuar né hapin a) né reaktorin e oksidimit éshté 15 deri né 300 minuta.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku reaktori i oksidimit éshté bashkuar tek
njé tjetér pajisje shpérndarése.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku reaktori i oksidimit punon né njé presion
shtesé prej deri né 0,7 MPa.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku suspensioni i produktit i pérftuar né hapin
b) éshté plotésisht i shtuar né hapin c).

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku avulli i shkarkuar i amoniakut dhe avujt e
ujit té formuar né hapin c) éshté purifikuar népérmjet distilimit.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku njé agjent grumbullues éshté shtuar né
hapin c¢) dhe/ose né hapin d).



15. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku suspension i produktit éshté ngopur me
makro- dhe mikro-pérbérés, baktere, kérpudha, ose rezervuaré uji gjaté tharjes né hapin c) dhe/ose
né hapin d).

16. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku tharja e suspensionit té produktit né hapin
c) kryhet né njé tharés Iéngu té kombinuar dhe/ose ftohja e produktit té tharé né hapin d) kryhet né
njé tambur rrotullues.
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1. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit té Ullirit, gjaté sé cilés, ujérat e

pérdorur t& mullirit té ullirit kalojné népér rrjete té boshllégeve specifike (3, 4, 5), dhe
mé pas i nénshtrohet flotacionit me azot (N), i cili pérmes njé pajisjeje té pérshtatshme difuzioni
poroz geramik (7) hyn né rrjedhén e ujérave té pérdorur me njé diametér specifik flluskash dhe ku
vaji i mbetur noton dhe ai higet nga njé kruajtése sipérfagésore (8); mé pas, ujérat e pérdorur té
mullirit t& ullirit pa vaj béhet i kripur duke u pérzier me shélliré gé rrjedh nga shkarkimi i njé njésie
osmozé té kundért (101), ose gé éshté pérgatitur nga uji dhe NaCl;
mé pas, ujérat e pérdorur té kripura pa vaj té mullirit té ullirit kalojné népér njé njési té flotacionit-
pastrimit té tipit té vecanté (16, 17, 18, 19), ku kimikatet injektohen né faza té ndryshme té
trajtimit té ujérave té pérdorur té ullirit té kripur pa vaj, ndérsa pH dhe sasia e kimikateve té
injektuara kontrollohen nga njé PLC (10);
né kété piké, flotacioni i Iéndéve té ngurta té pérfshira né ujérat e pérdorur té pérmendur arrihet
duke injektuar ajrin me flluska me diametér té caktuar, pérmes njé pompe prodhimi nano-flluskash
dhe njé pajisjeje té pérshtatshme shpérndarése geramike poroze dhe hegja e léndéve té ngurta
lundruese béhet nga njé kruajtése e paré sipérfagésore (33) dhe njé kruajtése e dyté sipérfagésore
(35);
mé pas, uji i kripur i pérdorur i mullirit té ullirit pa vaj kalon népér njési filtruese veté-pastruese té
boshlléqgeve specifike (37, 38, 39, 42, 43, 44) dhe mé pas pércillet pér elektrolizé nga elektroda
anode jo sakrifikuese, si p.sh. anoda me dimension stabél, ose elektrodé anodé sakrifikuese, ku
ujérat e kripur té pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj elektrolizohen me njé intensitet minimal
specifik té rrymés direkte pér cm? té anodés, pér njé periudhé té caktuar; mé pas, deoksidimi i
ujérave té pérdorur t& mullirit té ullirit té elektrolizuar dhe té kripur béhet brenda njé periudhe té
paracaktuar,
mé pas, ujérat e pérdorur kalojné pérmes njé filtri té karbonit té aktivizuar me véllim specifik né
lidhje me rrjedhén, dhe
atéheré ujérat e pérdorur cohen né osmozeé té kundért, ku shkarkimi i shéllirés i osmozés sé kundért
kthehet né procesin e trajtimit té ujérave té pérdorur té€ mullirit té ullirit pa vaj.



2. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit té Ullirit si né pretendimin 1, ku rrjetat
e vetépastruara (3, 4, 5) kané boshllége nga 2 mm deri né 0,15 mm.

3. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, gjaté sé
cilés flotacioni dhe grumbullimi i vajit t¢ mbetur gé ndodhet brenda ujérave té pérdorur béhet me azot (N),
né nanoflluska azoti gé vijné nga azoti gé kalon pérmes maeterialit geramik poroz (7) né fund té njé
rezervuari (6) dhe me njé diametér prej 2um deri né 50pum dhe gé hyn né rrjedhén e ujérave té pérdorur
me njé presion prej 0.5bar deri né 6bar.

4. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, né té
cilén, pérzierja e ujérave té pérdorur pa vaj dhe shéllira gé rrjedh nga shkarkimi i osmozés sé kundért, ose
éshté pérgatitur nga uji dne NaCl, éshté me ané té w/w: nga 3 pjesé ujéra té pérdorur né 1 pjesé shélliré
(3/1), né 1 pjesé ujéra té pérdorur deri né 5 pjesé shélliré (1/5).

5. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, né té
cilén, ujérat e pérdorur pa vaj gé pérzihen me shélliré gé rrjedhin nga shkarkimi i osmozés sé kundért ose
jané pérgatitur nga uji dhe NaCl, krijon njé tretésiré gé ka njé pérgéndrimi kripe (NaCl) mé shumé se 3.3%
é/é.

6. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit té Ullirit si né pretendimin 1, né té cilén
uji i pérdorur i mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka njé kripési kalon pérmes njé njésie pér pastrimin e
flotacionit, tip DAFF, i pérbéré nga katér rezervuaré (16, 17, 18, 19) nga té cilét tre té parat (16, 17, 18)
jané pér pérzierjen e kimikateve dhe kané njé véllim aktiv mé té madh se njé e teta (1/8) e rrymés né
rrjedhjen né oré té mbetjeve té mullirit té ullirit, secili dhe rezervuari i katért (19), i cili &shté njésia
kryesore e flotacionit-pastrimit ka njé volum aktiv mé té madh se gjysma e rrjedhés né oré té ujérave té
pérdorur dhe é&shté e ndaré né dy ndarje nga njé mur né dy té tretat e rezervuarit (2/3), njé mur gé lejon
komunikimin ndérmjet dy ndarjeve pérmes pjesés sé poshtme té rezervuarit.

7. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujit té€ Pérdorur t& Mullirit té Ullirit si né pretendimin 1, ku:

(a) brenda rezervuarit té paré (16) té njésisé sé flotacionit-pastrimit, koagulantit, pér shembull
PAC, shtohet me pérzierje té ngadalté né ujérat e pérdorur t& mullirit t& ullirit pa vaj qé ka kripési,
derisa diapazoni i pH té jeté midis 3.5 dhe 4.9, duke u kontrolluar nga PLC (10) i cili éshté i lidhur
me njé matés pH (22) dhe aktivizon né ményrén e duhur pompén e injektimit té koagulantit;

(b) brenda rezervuarit té dyté (17) té njésisé sé flotacionit-pastrimit, soda kaustike (NaOH)
injektohet nén eksitim né ujérat e pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj dhe qé ka kripési, derisa
diapazoni i pH té jeté midis 6.5 dhe 7.5, duke u kontrolluar nga PLC (10) i cili &shté i lidhur me
njé matés pH dhe aktivizon né mwnyrwn e duhur njé pompé injektimi té sodés kaustike (24); ose
(c) brenda rezervuarit té treté (18) té njésisé sé flotacionit-pastrimit, tretésira polielektrolitike me
densitet nga 0.2% w/w deri né 1% w/w injektohet nén pérzierjen e shpejté né ujérat e pérdorur té
mullirit t& ullirit qé ka kripési; pér té arritur njé raport pérfundimtar té polielektrolitit brenda
ujérave té pérdorur té mullirit t& ullirit pa vaj dhe qé ka kripési midis 0,1% w/w dhe 1% w/w, duke
u kontrolluar nga PLC (10) i cili éshté i lidhur me matésin e rrjedhés né pompé qé transferon ujérat
e pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési né njésiné e flotacionit-pastrimit dhe
aktivizon né ményrén e duhur pompén e injektimit té polielektrolitit.

8. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té Mullirit té Ullirit si né pretendimin 1, né té cilén
né pikén hyrése té ujérave té pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési né rezervuarin e katért
(19) té njésisé sé flotacionit-pastrimit, futet ajér, né formén prej nano-flluskash, me diametér nga 2um né
50um me njé presion nga 0,5 bar né 6 bar.



9. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur té€ Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, né té cilén
brenda njé ndarje té dyté té rezervuarit té katért (19) té njésisé sé flotacionit-pastrimit, ajri futet né ujérat e
pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési, né formén prej nanoflluskash, me diametér nga 2um
né 50um, me njé presion nga 0,5 bar né 6 bar.

10. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur t€ Mullirit t& Ullirit, si né pretendimin 1, né té
cilén mbetjet e mullirit té ullirit pa vaj dhe gé kané kripési pas flotacionit-pastrimit, kalojné né ményreé té
njépasnjéshme pérmes filtrave vetépastrues, me boshllége nga 80um né 1um.

11. Ményré e trajtimit elektrolitik té Ujérave té Pérdorur t€ Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, né té
cilén uji i pérdorur i mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési elektrolizohet nga njé elektrodé gé anoda e
saj éshté njé aliazh homogjen i pérbéré, né ményré selektive ndaj raportit té tyre, nga: Platini (Pt) dhe
Iridiumi (Ir), ose Platini (Pt), Iridiumi (Ir) dhe Rodiumi (Rd), me trashési nga 0,03 mm deri né 1 mm dhe,
éshté futur né nénshtresén e Titanit (Ti), ndérsa katoda e elektrodés pérbéhet nga njé aliazh ¢eliku titan
SS316Ti.

12. Ményré e trajtimit elektrolitik t& Ujérave té Pérdorur té Mbeturinave té Ullirit, si né pretendimin 1, né
té cilén anoda jo-sakrifikuese, ose elektroda e anodés sakrifikuese, ose anoda e cila éshté njé aliazh i:
Platinit (Pt) dhe Iridiumit (Ir), ose Platinit (Pt), Iridiumit (Ir) dhe Rodiumit (Rd), gjaté elektrolizés sé vajit
pa vaj dhe gé ka kripési, ujérat e pérdorur té mullirit té ullirit, marrin né sipérfagen e anodés sé tij,
intensiteti direkt i rrymés elektrike, (D/C), mé i madh se 0,65 amper/cm? té sipérfages sé anodés.

13. Mémyré e trajtimit elektrolitik t& Ujérave té Pérdorur té Mullirit t& Ullirit si né pretendimin 1, né té
cilén elektroliza e ujérave té pérdorur té mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési kryhet pér mé shumé se
dy oré.

14. Ményré e trajtimit elektrolitik t& Ujérave té Pérdorur té Mullirit té Ullirit si né pretendimin 1, né té
cilén uji i pérdorur i elektrizuar i mullirit té ullirit pa vaj dhe gé ka kripési deoksidohet me sulfit natriumi
(Na2S03), népérmjet dy treguesve nga matésat Redox (91, 92) né mé pak se 30 minuta nga pérfundimi i
elektrolizés sé tij.
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1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin:
(a) njé derivat té acidit karboksilik té kinolonit ose njé kripé ose ester farmaceutikisht té pranueshém
té tij; dhe
(b) njé agjent shpérthyes;



ku derivati i acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur i korrespondon pérbérjes sé
méposhtme (A),

COOH
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HO GII1 ~F
/
HzM
F
(A)

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij; dhe
ku agjenti shpérthyes i sipérpérmendur pérfshin njé pérzierje té bikarbonatit té natriumit, dihidrogjen
fosfatit t& natriumit, dhe acidit citrik.

2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku derivati i acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur
éshté njé D-glucitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-kloro-6-fluoro-1,4-
dihidro-7-(3-hidroksi-1-azetidinil)-4-okso-3-kuinolinkarboksilat.
3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 2, ku derivati i acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur
éshté njé kristaliné D-glucitol, 1-deoksi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-kloro-6-
fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroksil-azetidinil)-4-okso-3-kuinolinkarboksilat karakterizuar nga njé model i
difraksionit té pluhurit me rreze X né thelb né pérputhje me até té treguar né FIG. 1, ku modeli éshté marré
nga njé burim rrezatimi bakri (Cu-Ka 40 kV, 4 mA).
4. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 3, ku forma kristaliné e sipérpérmendur éshté karakterizuar nga
nj€ model 1 difraksionit t€ pluhurit me rreze X qé ka majat né 6.35, 12.70, 19.10 dhe 20.50 grad¢ 26, ku
modeli &shté marré nga njé burim rrezatimi bakri (Cu-Ka, 40 kV, 4 mA); njé piké shkrirjeje prej 168-171
°C; ose termogrami kalorimetrik i skanimit diferencial i treguar né FIG. 3.
5. Kompozimi farmaceutik i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 2 mé tej qé pérfshin njé pérbérje
polihidroksiaminé.
6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 5, ku pérbérja polihidroksiaminé e sipérpérmendur éshté
megluminé.
7. Njé kompozim farmaceutik i pretendimit 1 gé pérfshin:
(@) nga 100 mg deri né 750 mg té derivatit té acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur, né njé
bazé acidike aktive, ku derivati i acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur éshté delafloksacin
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe
(b) nga 100 mg deri né 500 mg té agjentit shpérthyes té sipérpérmendur.

8. Njé kompozim farmaceutik i pretendimit 1 gé pérfshin:
(a) 650 mg té derivatit té acidit karboksilik té kinolonit té sipérpérmendur, ku acidi karboksilik i
kinolonit té sipérpérmendur éshté delafloksacin megluminég; dhe
(b) 150 mg té agjentit shpérthyes té sipérpérmendur.

9. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 e cila &shté njé dozé njési.
10. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 né formén e njé tablete.
11. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10, ku tableta &shté njé tableté me njé shtresé.



12. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10, ku tableta éshté njé tableté me dy shtresa gé pérfshin njé
shtresé té paré dhe njé shtresé té dyté.

13. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 12, ku njé shtresé e paré pérfshin derivatin e acidit karboksilik
té kinolonit té sipérpérmendur ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj dhe shtresa e dyté e
sipérpérmendur pérfshin agjentin shpérthyes té sipérpérmendur.

14. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 né formén e njé kapsule.

15. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku derivati i acidit karboksilik té
kinolonit i sipérpérmendur dhe agjeti shpérthyes i sipérpérmendur administrohen si forma té vecanta
dozimi.
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1. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérfshin:
(@) njé konstrukt mARN pér té shprehur replikazén e alfavirusit e cila nuk éshté e afté té
vetéreplikohet, dhe
(b) njé repliké ARN gé mund té replikohet nga replikaza né trans,

ku konstrukti mARN i (a) pér té shprehur replikazén e alfavirusit pérfshin njé kapak 5' pér drejtimin e
pérkthimit té replikazés; dhe

ku replikoni i ARN i (b) pérfshin (1) njé sekuencé njohjeje té pérséritjes sé alfavirusit 5', (2) njé kornizé e
hapur leximi gé kodon njé proteiné ose peptid farmaceutikisht aktiv dhe (3) njé sekuencé njohjeje té
pérséritjes sé alfavirusit 3' dhe ku sekuenca e njohjes sé pérséritjes sé alfavirusit 5° dhe sekuenca e njohjes
s€ pérséritjes sé€ alfavirusit 3’ drejtojné replikimin e njé replikoni ARN né prani té replikazés.

2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku kapaku 5° &shté njé kapak 5’ natyral ose nj€ kapak 5’
analog.
3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 2, ku konstrukti mARN pér té shprehur replikazén e
alfavirusit pérfshin:

(1) njé 5> UTR,

(2) njé kornizé té hapur leximi gé kodon replikazén, dhe

(3) njé 3° UTR.

4. Pérbérja farmaceutike sipas ¢do njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 3, ku konstrukti mARN pér té
shprehur replikazén e alfavirusit pérfshin njé sekuencé 3’ poli(A).

5. Pérbérja farmaceutike sipas ¢do njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 4, ku replikoni ARN pérfshin njé
acid nukleik heterolog.



6. Pérbérja farmaceutike sipas ¢do njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 5, ku proteina ose peptidi
pérfshin njé epitop té pérshtatshém pér vaksinim, né ményreé té preferueshme njé epitop qé shkakton njé
pérgjigje imune kundér njé bakteri, njé virusi, njé kérpudhe, njé paraziti, njé alergjeni, ose njé tumori.
7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku shprehja e kornizés sé hapur té leximit gé kodon njé
proteiné me interes éshté nén kontrollin e njé nxitési subgjenomik i cili preferohet té jeté vendas pér
alfavirusin nga i cili rrjedh replikaza.
8. Pérbérja farmaceutike sipas ¢do njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 7, ku replikoni ARN pérfshin njé
sekuencé 3’ poli(A) dhe/ose njé kapak 5°.
9. Pérbérja farmaceutike sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 8, ku alfavirusi éshté virusi Pylli
Semliki, virusi i encefalitit té kuajve venezuelian, virusi Sindbis, ose virusi Chikungunya.
10. Njé komplet gé pérfshin konstruktin e mARN dhe replikonin ARN sipas ¢do njérit prej pretendimeve
nga 1 deri né 9, ku ARN é&shté pér inokulim me njé gelizé dhe/ose pér administrim tek njé subjekt njerézor
ose kafshé.
11. Njé€ konstrukt mARN i izoluar g€ shpreh replikazén alfavirus q€ pérfshin njé kapak 5’ pér drejtimin e
pérkthimit té replikazés, pér pérdorim né terapi, ku terapia pérfshin administrimin e njé subjekti (a)
konstrukti i mMARN dhe (b) njé replikon ARN gé mund té replikohet nga replikaza né trans dhe pérfshin
njé kornizé té hapur leximi gé kodon njé proteiné me interes,
ku konstrukti i mARN gé shpreh replikazén e alfavirusit nuk éshté i afté pér veté-replikim, dhe
ku replikoni ARN qgé pérfshin (1) njé sekuencé njohjeje té pérséritjes sé alfavirusit 5', dhe (2) njé
sekuencé njohjeje té pérséritjes sé alfavirusit 3' dhe ku sekuenca e njohjes sé pérséritjes sé alfavirusit
5’ dhe sekuenca e njohjes sé€ pérséritjes s€ alfavirusit 3 drejtojné replikimin e replikonit ARN né
prani té replikazés,
ku proteina me interes éshté né ményreé té preferueshme njé peptid ose proteiné farmaceutikisht
aktive ose njé antigjen i dobishém pér vaksinim.

12. Njé replikon ARN pér pérdorim né terapi, ku terapia pérfshin administrimin e njé subjekti (a) té njé
konstrukti mMARN gé shpreh replikazén e alfavirusit gé pérfshin njé kapak 5' pér drejtimin e pérkthimit té
replikazés dhe (b) replikonin ARN i cili mund té replikohet nga replikaza né trans dhe pérfshin njé
kornizé té hapur leximi gé kodon njé proteiné me interes,
ku konstrukti mARN gé shpreh replikazén e alfavirusit nuk éshté i afté pér veté-replikim, and
ku replikoni i ARN i pérfshin (1) njé sekuencé njohjeje té pérséritjes sé alfavirusit 5' dhe (2) njé
sekuencé njohjeje té pérséritjes sé alfavirusit 3' dhe ku sekuenca e njohjes sé pérséritjes sé alfavirusit
5’ dhe sekuenca e njohjes sé€ pérséritjes s€ alfavirusit 3’ drejtojné replikimin e njé€ replikoni ARN né
prani té replikazés,
ku proteina me interes éshté né ményré té preferueshme njé peptid ose proteiné farmaceutikisht
aktive ose njé antigjen i dobishém pér vaksinim.

13. Njé metodé in vitro pér prodhimin e njé proteine ose peptidi farmaceutikisht aktiv né njé gelizé gé
pérfshin hapat e:
(a)marrijes sé njé konstrukti MARN pér té shprehur replikazén e alfavirusit,
(b) marrjes sé njé replikoni ARN gé mund té replikohet nga replikaza né trans dhe pérfshin njé
kornizé té hapur leximi gé kodon proteinén ose peptidin, dhe
(c) bashké-inokulimin e konstruktit t¢ mARN pér té shprehur replikazén e alfavirusit dhe replikonin
e ARN-sé né gelizé,
ku konstrukti mARN i (a) pérfshin njé kapak 5’ pér drejtimin e pérkthimit té replikazés, dhe ku mARN e
sipérpérmendur nuk éshté e afté té veté-replikohet; dhe
ku replikoni ARN i (b) pérfshin (1) njé sekuencé té njohjes sé pérséritjes sé alfavirusit 5' dhe (2) njé
sekuencé t€ njohjes sé€ pérséritjes s€ alfavirusit 3’ dhe ku sekuenca e njohjes sé€ pérséritjes s€ alfavirusit 5’
dhe sekuenca e njohjes sé pérséritjes sé alfavirusit 3” drejtojné replikimin e replikonit t&€ ARN -sé né prani
té replikazés.



