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(11) 10540

(97) EP3297654 /07/07/2021

(96) 16800621.1 /23/05/2016

(22) 13/08/2021

(21) AL/P/2021/601

(54) TRAJTIMI | HIPOGLICEMISE POST-BARIATRIKE ME EKSENDIN(9-39)

20/12/2021

(30) 201562165743 P 22/05/2015 US; 201562254175 P 11/11/2015 US and 201662329850 P
29/04/2016 US

(71) The Board of Trustees of the Leland Stanford Junior University

Office of the General Counsel Building 170, Third Floor, Main Quad P.O. Box 20386, Stanford, CA
94305-2038, US

(72) MCLAUGHLIN, Tracey L. (300 Pasteur DriveA175 Mc 5303, Stanford, California 94305) ;CRAIG,
Colleen M. (300 Pasteur DriveA175 Mc 5303, Stanford, California 94305)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Eksendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e hipoglicemisé hiperinsulinemike né njé

pacient, qé pérfshin dy heré né dité (BID) injeksion subkutan té njé kompozimi gé pérfshin 10-30 mg
eksendin(9-39).

2. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin 30 mg eksendin(9-39).

3. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e pretendimit 1 ose 2, ku véllimi i injeksionit éshté né intervalin 0.25 ml

deri né 2 ml.

4. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, qé pérfshin dy administrime
per day, ku njé administrim éshté té paktén 8 oré pas administrimit tjetér, opsionalisht nga 9 deri né 15 oré

pas administrimit tjetér.

5. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku administrimi pérfshin njé
administrim ditor té paré né méngjes dhe njé administrim ditor té dyté né mbrémje, ku administrimi ditor i

dyté éshté té paktén 8 oré pas administrimit ditor té paré.

6. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e pretendimit 5, ku administrimi ditor i paré éshté té paktén 1 oré
pérpara njé vakti méngjesi, administrimi ditor i dyté éshté té paktén 8 oré pas administrimit ditor té paré,
opsionalisht nga 9 deri né 15 oré pas administrimit ditor té paré, dhe opsionalisht administrimi ditor i dyté

éshté 60 deri né 90 minuta pérpara njé vakti mbrémje.



7. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku pacienti ka pasur mé paré

Kirurgji bariatrike ose kirurgji gastrointestinale.

8. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1, ku kirurgjia bariatrike éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej Kirurgjisé Roux-en-Y Bypass Gastrik, Gastrektomi me mbéshtjellje vertikale,
vendosja e njé pajisje me mbéshtjellje endoskopike, rishfagja e mukozés duodenale, bypass pjesor i
duodenumit, bllokimi i nervit vagal, dhe piloroplastia, dhe ku kirurgjia gastrointestinale éshté zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej gastrektomisé, Fundoplikimi Nissen, dhe esofagektomisé.

9. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku doza terapeutikisht
efektive éshté e pérshtatshme pér injeksion né kofshé, bark, rajonin e sipérm té krahut ose rajonin e sipérm

té vitheve.

10. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku eksendin(9-39) éshté
formuluar si njé tretésiré izotonike e ruajtur, sterile né njé shishe té vogél gelqi njési ose me shumé doza

ose ampulé pér administrim me pérdorimin e njé shiringé.

11. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kompozimi éshté

administruar te pacienti pér té paktén 30 dité.

12. Eksendin(9-39) pér pérdorimin e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kompozimi éshté
formuluar me njé hollues ose mbartés farmaceutikisht té€ pranueshém, opsionalisht ujé, kripé, ose njé

tretésiré tamponike izotonike, dhe opsionalisht njé konservues dhe/ose agjent rregullues té pH.

13. Njé shiringé pér injeksion subkutan qé pérfshin njé dozé té vetme 30 mg té eksendin(9-39) né njé
tretésiré izotonike té ruajtur, sterile, ku shiringa éshté pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e
hipoglicemisé hiperinsulinemike dhe simptomave akute dhe kronike té lidhura dhe rezultatet né njé
pacient, opsionalisht njé pacient i cili ka pasur mé paré kirurgji bariatrike, opsionalisht njé kirurgji Roux-
en-Y Bypass Gastrik.

14. Njé pajisje stilolapsi me injeksion pér injeksion subkutan té para-programuar pér té shpérndaré njé sasi
fikse té dozimit prej 30 mg eksendin(9-39), ku pajisja stilolaps me injeksion éshté pér pérdorim né
trajtimin dhe parandalimin e hipoglicemisé hiperinsulinemike dhe simptomave akute dhe kronike té

lidhura dhe rezultatet né njé pacient, opsionalisht njé pacient i cili ka pasur mé paré Kkirurgji bariatrike,
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opsionalisht njé kirurgji Roux-en-Y Bypass Gastrik.

15. Njé kuti mjetesh gé pérfshin njé shumicé té pajisjeve stilolaps me injeksion individuale té pretendimit
14 pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hipoglicemisé hiperinsulinemike dhe simptomave akute
dhe kronike té lidhura dhe rezultatet né njé pacient, opsionalisht njé pacient i cili ka pasur mé paré Kirurgji

bariatrike.

(11) 10548

(97) EP3205650 / 04/08/2021

(96) 15849629.9 / 30/09/2015

(22) 30/08/2021

(21) AL/P/2021/631

(54) FRENUES EGFR, DHE PERGATITJA DHE APLIKIMI I T1J

20/12/2021

(30) 201410534203 11/10/2014 CN

(71) Shanghai Hansoh Biomedical Co., Ltd. and Jiangsu Hansoh Pharmaceutical Group Co., Ltd.
Building 2 No0.3728 Jinke Road Zhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203, CN ;The 10th Industrial
Sub-zone of Development Zone Lianyungang, Jiangsu 222047, CN

(72) WEI, Mingsong (Building 2, N0.3728 Jinke RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); SUN,
Guangjun (Building 2, No0.3728 Jinke RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); TAN, Songliang
(Building 2, N0.3728 Jinke RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); GAO, Peng (Building 2,
No.3728 Jinke RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); WANG, Shaobao (Building 2, N0.3728
Jinke RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); X1U, Wenhua (Building 2, N0.3728 Jinke
RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203); ZHANG, Fujun (Building 2, N0.3728 Jinke
RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203) ;BAO, Rudi (Building 2, N0.3728 Jinke
RoadZhangjiang Hi-Tech Park, Shanghai 201203)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Pérbérés i formulés (1), ose njé stereoizomer ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre:

Rs Sy Ry
|
N/)\N
H
o}
Rz
1))
né té cilin:
unaza A éshté:
//('R m
Y
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Q éshté njé lidhje,; R éshté hidrogjen;

X1, X2 dhe X3 jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi qé pérbéhet nga NR7 dhe CR8, né
té cilin té paktén njé prej X1, X2 dhe X3 éshté NR7;

R1 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga:

& Q,
| ° Rs Y\O
‘-""{IN\/\T/RS :‘;l‘lij\/\Nao 'g_N<>Q> —Z—N<>CN—R6 }{W/\/N\)
Re Rs
o T N\ 2
:'ED\/\/I\) };-O\/\\/O %NXNQO ‘E‘N\_/N—Rg ’;’N/\ENfﬁe

né té cilén té treja R6 né

Reg
r‘\l Re
b'}‘_‘: \/\N/
|

Rg

jané né ményré opsionale zévendésue té njéjta ose té ndryshme;

R2 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga C1-8 alkil dhe C3-8 cikloalkil, né té cilin C1-8 alkil dhe C3-
8 cikloalki

jané secili né ményré opsionale té zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga halogjen, hidroksi, C1-8 alkil, C1-8 alkoksi, haloC1-8 alkoksi, C3-8 cikloalkil dhe C3-8
cicloalkoksi;

R3 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen, ciano, nitro, C1-8 alkil, C1-8
alkoksi,

C3-8 cikloalkil, trifluorometil, trifluorometoksi, SO2R9, C(O)R10, C(O)OR10 dhe P(O)R11R12;

R4 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano,
nitro,

azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3-deri né 8-antarésh,
heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, heterocikliltio 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-
10 ariltio, heteroaril 5- deri né 10- antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né
10-antarésh, -C0-8-P(O)R11R12,

-C0-8-S(0)rR9, -C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7RS, -
C0-8-C(O)NRT7RS,

-N(R7)-C(O)R10 dhe -N(R7)-C(O)OR10,

né té cilén C1-8 alkil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, heteroaril 5- deri né
10- antarésh,

karbocikle 5- deri né 7-antarésh, heterocikle 5- deri né 7-antarésh, C5-7 aril dhe heteroaril 5- deri né 7-
antarésh jané secili né ményré opsionale té zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi
qé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil,
C3-8 cikloalkil, heterociklil 3-deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, heterocikliltio 3 —
deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio,

heteroaril 5- deri 10-antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né 10-antarésh,
-C0-8-S(O)rR9, -C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7RS, -
C0-8-C(O)NR7RS,

-N(R7)-C(O)R10 dhe -N(R7)-C(O)OR10;

R6 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjeni, deuterium, C1-8 alkil, haloC1-8 alkil dhe
C(O)R10;

R7 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil,
C3-8
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cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, heteroaril 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9,
-C0-8-C(O)R10,
né té cilin C1-8 alkil nése zévendésohet éshté zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga
grupi gé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8
alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh,
heterocikliltio 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10
ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri né 10-antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio
5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9, -C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-
C(O)R10, -C0-8-NR7R8,
-C0-8-C(O)NR7RS, -N(R7)-C(O)R10 dhe -N(R7)-C(O)OR10; C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-
antarésh,
C5-10 aril dhe heteroaril 5-deri né 10- antarésh jané secili né ményré opsionale té zévendésuar nga njé ose
mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido,
C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8
alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3-deri né 8-antarésh,
heterocikliltio 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri 10-
antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9, -C0-8-
0O-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10,
-C0-8-0-C(0O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-C(O)R10 dhe -N(R7)-C(O)ORL10;
R8 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano,
nitro,
azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3-deri né 8-antarésh,
heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, heterocikliltio 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-
10 ariltio, heteroaril 5- deri né 10- antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né
10-antarésh, -C0-8-S(O)rr9, -C0-8-0-R10,
-C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-
C(O)R10 dhe
-N(R7)-C(O)OR10,
né té cilén C1-8 alkil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril dhe heteroaril 5- deri
né 10- antarésh
jané secili né ményré opsionale té zévendésuara nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga grupi gé
pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil, C3-8
cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, heterocikliltio 3- deri né
8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi,
C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri né 10-antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri
né 10-antarésh,
-C0-8-S(0)rR9, -C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7RS,
-C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-C(O)R10 and -N(R7)-C(O)OR10;
R9 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, C1-8 alkil, C3-8 cikloalkil, haloC1-8
alkil, bis-
C1-8 alkilamino, fenil dhe p-metilfenil;
R10, R11 dhe R12 jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen,
deuterium, C1-8 alkil,
C3-8 cikloalkil, haloC1-8 alkil dhe hidroksiC1-8 alkil;
m éshté 0, 1, 2, 3 ose 4;
r éshté 0, 1 ose 2;
g éshté 0, 1, 2, 3 ose 4; dhe

"~ ka kuptimin gé zévendésuesi R mund té jeté njé konfigurim Z ose E,
né té cilin nése R7 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, ose C1-8 alkil i
pazévendésuar, atéheré pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:
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2. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tyre sipas
pretendimit

1, né té cilin R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga C1-4 alkil dhe C3-6 cikloalki, né té cilén C1-4
alkil dhe C3-6

cikloalki jané zévendésuar secili né ményré opsionale nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi
qé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, C1-8 alkil, C1-8 alkoksi, haloC1-8 alkoksi, C3-8 cikloalkil dhe C3-8
cikloalkoksi; unaza A, Q, R, X1, X2, X3, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic
pércaktohet né pretendimin 1, preferueshém né té cilin R2 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga C1-4
alkil dhe C3-6 cikloalki, né té cilin C1-4 alkil dhe C3-6 cikloalki jané zévendsuar secili né ményré
opsionale nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga halogjen dhe hidroksi; unaza
A, Q, R, X1, X2, X3, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né
pretendimin 1, mé preferueshém né té cilin R2 éshté C1-4 alkil i zévendésuar né ményré opsionale nga njé
0se mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga fluorin dhe hidroksi;

unaza A, Q, R, X1, X2, X3, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen
né pretendimin 1, edhe mé preferueshém né té cilin R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil,
difluorometil dhe trifluorometil; unaza A, Q, R, X1, X2, X3, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12,
m, r dhe g jané sic pércaktohen né pretendimin 1, mé e preferueshmja né té cilénpérbérési éshté njé
pérbérés i formulés (1A):

{Rg)m
7 R

\ ~
S f<3

X[X2 07 “NH

Ry

Rs =N

A @

N
H

"Ra
(1A)

né té cilén R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; unaza A,
R, X1, X2, X3,

R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1; ose né té
cilin pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés (11A1) dhe njé pérbérés i
formulés (11A2):
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(TA1)

né té cilén R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; unaza A,
R, X1, X2, X3,

R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe g jané sic pércaktohen né pretendimin 1; ose

né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés (111A1-1), njé
PErbeérés i

formulés (111A1-2), njé pérbérés i formulés (111A1-3), njé pérbérés i formulés (111A1-4), njé pérbérés i
formulés (111A1-5) dhe njé pérbérés i formulés (111A1-6):

m(R.;) m(FL;)
f & f
=N NH

Ra Ri

R.
m( f)

R
/\Nf
=N NH

Rac Ri

|
N/)\N
oo
“Rs

(I1A1-4) (IIIA1-5) ([IAL-6)

né té cilén R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; R, R1, R3,
R4, R6,

R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1; ose

né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés (IVAL1-1) dhe njé
pérbérés i formulés (IVA1-2):

m®Ry m(Ry)
/ A N i B N
=NF Rs HN O FNF TRe H
\‘N “‘N

(IVAL-1) (IVAL-2)

né té cilat R, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin
1, preferueshém né té cilin R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen,
C1-8 alkil, C1-8 alkoksi, C3-8 cikloalkil, trifluorometil dhe trifluorometoksi; R, R1, R4, R6, R7, R8, R9,
R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1, ose né té cilin R3 éshté zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin, metil, etil, izopropil, metoksi,

etoksi, izopropoksi, ciklopropil, ciklobutil, trifluorometil dhe trifluorometoksi; R, R1, R4, R6, R7, R8, R9,
R10, R11,

R12, m, r dhe q é&shté sic pércaktohet né pretendimin 1; preferueshém, R3 éshté zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin, metil, ciklopropil dhe trifluorometil.
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3. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas
pretendimit 2, né té cilin pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

OH
m)> 7 N/_/f
~n~ ~,
Z o@nH o N # oPNH | TN NH‘
NS NS J
Sn =N "N
E N»\NQ E‘ N»\NQ
HoolF Hoo_F
T I
AY
N—
2
- 7 oPNe | TN ONH;\N,
) N S N [ X "
P I =
N’J\N N/)\u N H
o_F o._F
\r]: \FFF FF
SOH
N =
=
OINH | W
;r o N
J\Q
"4
F
T

4. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshmee tij sipas pretendimit
2, né té cilin pérbérési éshté njé pérbérés i formulés (IVAL-3):

(Ra) Re R
NN Re P
|/ Y,
o] NH
B "
Wy
N

(IVA1-3)

né té cilén R, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin
1, preferueshém né té cilén R, R1, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic
pércaktohen né pretendimin 1, me kusht gé kur R8 éshté hidrogjen, m éshté 2, 3 ose 4; kur R8 nuk éshté
hidrogjen, m éshté 1, 2, 3 ose 4, ose

né té cilén R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin, metil, ciklopropil dhe
trifluorometil;

R, R1, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1, me kusht qé
kur R8 éshté

hidrogjen, m éshté 2, 3 ose 4; kur R8 nuk éshté hidrogjen, m éshté 1, 2, 3 ose 4, ose

né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

N? f
Q\S Vs 0% “NH _/—N-_ 0 NH J—' o NH J—N-
< N
o =Ny \ F
| ,*N
H

N

~

ose
né té cilén, kur m éshté 2, 3 ose 4, R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin,
metil,
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ciklopropil dhe trifluorometil; dy R4 jané marré sé bashku me atomet e karbonit té unazés benzene
bashkangjitur pér té formuar njé karbocikél 5- deri né 7-antarésh, heterocikél 5- deri né 7-antarésh, C5-7
aril ose heteroaril 5- deri 7-antarésh, té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

7 Rz Ry
N R R R 0. N
) o] ] R
) o
° %
7 Ry R; H R,

N N N
) Re | R
Nﬁf :

...E\Z:D
S

-4

(o]
a2
&
o7
A Z
&
=z
-<Z\Z

\ v e
Ry Ry Rz R
N N N N Q N, 7
0~ 00~ O~ S~
e} S ] o]
¥ ut e

Kq

R
N N, Ry R
Rg R N N
E m ¢ [’ Rs Zz N Rg
N \N Vi ~ Y,

-
R_
Z N’R N o P R
P o)™ U Y
o7 "0 P 0 N s Y
-« -

L2

-4

né té cilén karbocikli 5- deri né 7-antarésh, heterocikli 5- deri né 7-antarésh, C5-7 aril dhe heteroaril 5-
deri né 7-antarésh jané secili té zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé grupe té
zgjedhura nga grupi gé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8
alkenil, C2-8 alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3-deri né 8-
antarésh, heterocikliltio 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri
né 10-antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9, -
C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-0-C(0O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7RS,
-N(R7)-C(O)R10

dhe -N(R7)-C(O)OR10;

R, R1, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

5. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas
pretendimit

4, né té cilén, kur éshté hidrogjen, m éshté 0 ose 1; kur R8 nuk éshté hidrogjen, m éshté 0, 1 ose 2; R3
éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluorin, klorin, metil, ciklopropil dhe trifluorometil;

R4 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano,
nitro, azido,

C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3-deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3-
deri né 8-antarésh,

heterocikliltio 3- deri né 8-membered, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri né 10-
antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5 — deri né 10-antarésh, -C0-8-P(O)R11R12, -
C0-8-S(O)rrR9, -C0-8-0-R10,

-C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-
C(O)R10 dhe

-N(R7)-C(O)OR10;

né té cilin C1-8 alkil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, heteroaril 5- deri né
10- antarésh,

karbocikél 5- deri né 7-antarésh, heterocikél 5- deri né 7-antarésh, C5-7 aril dhe heteroaril 5- deri né 7-
antarésh jané secili té zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga grupi
qé pérbéhet nga halogjen, hidroksi, sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil,
C3-8 cikloalkil, heterociklil 3-deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, heterocikliltio 3-
deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri 10-antarésh, heteroariloksi
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5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9, -C0-8-OR10, -C0-8-C(O)R10,
-C0-8-C(0O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-C(O)R10 dhe
-N(R7)-C(O)OR10;

R, R1, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

6. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa e pranueshme farmaceutikisht e tij sipas
pretendimit 5, né té cilin R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe
trifluorometil; R4 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, halogjen, hidroksi,
sulfhidril, ciano, nitro, azido, C1-8 alkil, C2-8

alkenil, C2-8 alkinil, C3-8 cikloalkil, heterociklil 3- deti né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-
antarésh, heterocikliltio 3- deri 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10 ariloksi, C5-10 ariltio, heteroaril 5- deri né
10- antarésh, heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, heteroariltio 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-S(O)rR9, -
C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)R10, -C0-8-C(O)OR10,

-C0-8-0-C(O)R10, -C0-8-NR7R8, -C0-8-C(O)NR7R8, -N(R7)-C(O)R10 dhe -N(R7)-C(O)OR10;

R, R1, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, r dhe q jané sic pércaktohen né pretendimin 1; dhe m éshté
pércaktuar né pretendimin 5, ose

né té cilén R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin, dhe trifluorometil; R4
éshté zgjedhur

nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, hidroksi, ciano, C2-8 alkenil, C2-8 alkinil, C3-8
cikloalkil, heterociklil 3- deri né 8-antarésh, heterocikliloksi 3- deri né 8-antarésh, C5-10 aril, C5-10
ariloksi, heteroaril 5- deri né 10-antarésh,

heteroariloksi 5- deri né 10-antarésh, -C0-8-O-R10, -C0-8-C(O)OR10, -C0-8-O-C(O)R10, -C0-8-NR7R8
dhe

-C0-8-C(O)NR7RS;

R, R1, R6, R7, R8, R10, R11, R12 dhe g jané sic pércaktohet né pretendimin 1; dhe m éshté sic
pércaktohet né pretendimin 5, ose

né té cilén R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe trifluorometil; R4
éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, deuterium, hidroksi, ciano, etenil, etinil, ciklopropil,
ciklobutil, oksetan-

3-il, N-R6-azetidin-3-il, ciklopropoksi, ciklobutiloksi, fenil, fenoksi, -C0-8-0-R10, -C0-8-C(O)OR10, -
C0-8-OC(O)R10, -C0-8-NR7R8 dhe -C0-8-C(O)NR7RS;

R, R1, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12 dhe q jané sic pércaktohet né pretendimin 1; dhe m éshté sic
pércaktohet né pretendimin 5, ose

né té cilin pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

i
)
/,f JoA Ly e
NH |) A a H 7 o7 NH |
N
"'N I;JN\ ~ |\)N\ N\/"*hll/
NN i N
: f b A !
P Y 0% NH (\D 7/  oPNH (\N’\
cl Sy N SN N AN N lo]
L~ ' N PN
N ﬁ N I\ N N
~ ~ ~
{ §
\ Y
= Q
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7. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa e pranueshme farmaceutikisht e tij sipas
pretendimit

2, né té cilin pérbérési éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés (I11A1-7), njé
PErbérés i

formulés (111A1-8) dhe njé pérbérés i formulés (111A1-9):

m(Rs) m(R4) m(Ry) R

Ofr T L QLN
\m::r ﬁ@/ peSes

O.
Rz

(ITTAL-7) (ITA1-8) (1ILA1-9)
E

né té cilén R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; R, R1, R3,
R4, R6,
R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe g jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

8. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas
pretendimit

7, né té cilin R2 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; R3 éshté
zgjedhur nga

Grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe trifluorometil; R, R1, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11,
R12, m,

r dhe g jané sic pércaktohet né pretendimin 1, preferueshém né té cilén R1 éshté zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet nga

| Re

I R—
N
Rs and % \/\Na )

mé preferueshém né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés
(IVA1-4)
dhe njé pérbérés i formulés (IVA1-5):
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NH =_ N

R
m(Ry)
R
N 2 Sy mryg g, 5[
\ ™ 8 A N
=N o ( !
NH

N O
RS\(&/Nk N R3f‘\~N N
NP N le/kN
H 0 H
0'\
(IVAL-4) (IVAIL-5)

né té cilén R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe trifluorometil; R,
R4, R6, R7,

R8, R9, R10, R11, R12, m dhe r jané sic pércaktohen né pretendimin 1, edhe mé preferueshém né té cilén
pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

~ ~
0, _ o . o~
{ o e \
N NH ht N0
N - NT o7 £
EN \/\T "y N,\/\ P B ‘N N
sy I WS |
H SN H
~ H A0
D\
cl o0 6 )
o 7
; NH Y | f
N o | - -
NT O THNH N 0% NH
N~y N - |
5. P e
S //kN IN/J\N I
~© O AN
~
oG] NG
o s o 00"
M \ ): =
- NH N
bo° N~ TN T Q‘(‘I
CI\f§N | cl oy N~ e N 0% “NH |
A | N/)\ | ¢ | \1 \/\T/
P
O, L Wy
D\

O. /l\N
~ H &
~ O
N 4@ -0,
e} [ I—( &
p N
o Q_\\N f 7 N)N OINH
éN N\/\ND e | ;L
~
l N’)\N \ =y ’\"/\NQ E\P ND
H SN N
O, WZ y N &
[N ~
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9. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas
pretendimit 7, né té cilin pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés
(IVA1-6) dhe njé pérbérés i

formulés (IVA1-7):

n R, N
Rs =N \ \
LA AL
H N O.
(IVAL-6) (IVAI1-7)

né té cilén R3 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe trifluorometil; R,
R4, R6, R7,

R8, R9, R10, R11, R12, m dhe r jané sic jané pércaktuar né pretendimin 1, preferueshém né té cilén
pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:
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10. Pérbérési i formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas
pretendimit 2, né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé pérbérés i formulés
(I1A2-1), nj épérbérés i

formulés (I111A2-2), njé pérbérés i formulés (111A2-3), njé pérbérés i formulés (111A2-4), njé pérbérés i
formulés (111A2-5) dhe njé pérbérés i formulés (111A2-6):

(ITIA2-1) (I1A2-2) (IIIA2-3)



NR7 HN

—X(Ram R =) (Ryg)m R
9 HoS
N Ry’N‘N o]

Rs N0 Rs HN
Raf\\_j\ R4 Raf\\'N R4
Vig N N//LN
o. H o ol
R Rz
(111A2-4) (IIIA2-3) (ITIA2-6)

né té cilén R2 éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga metil, difluorometil dhe trifluorometil; R, R1, R3,
R4, R6,

R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané sic pércaktohet né pretendimin 1, preferueshém né té cilin R3
éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, fluorin, klorin dhe trifluorometil; R, R1, R4, R6, R7,
R8, R9, R10, R11, R12, m, rdhe q

Jané sic pércaktohen né pretendimin 1, mé preferueshém né té cilén R1 éshté

11. Njé proces pér pérgatitjen e pérbérésit té formulés (1), ose stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e
pranueshme e tij sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, gé pérmban hapat e:

@\ NGz @\
Q : Q NO;
Ra | o, N Ra ‘ S F
- - .
= HoN
P 2 .
O, H
Rz O‘R
2
®\c NO, @ r
a 0% “NH

"R,

né té cilén unaza A, Q, X1, X2, X3, R, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, m, r dhe q jané
sic pércaktohen né pretendimin 1.

12. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérésit té formulés (1), ose
stereoizomeri ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11,
dhe njé mbajtés farmaceutik i pranueshém.

13. Pérbérés i formulés (1), ose stereoizomer ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cdonjérit
prej pretendimeve 1 deri né 10, ose pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 12 pér pérdorim né trajtimin e
sémundjes qé ndérmjetésohet nga aktiviteti i EGFR mutant aktiviteti i mutantit té aktivizuar nga fshirja e
ekson 19, preferueshém, né té cilén EGFR mutant éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga EGFR-
L858R mutant dhe EGFR-T790M né té cilén pérbérési i formulés (1), stereoizomer ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 12 éshté pér pérdorim si medikament né trajtimin e kancerit,

preferueshém né té cilén kanceri éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga kanceri i vezores, kanceri
cervikal, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, kanceri pankreatik, glioma, glioblastoma, melanoma, kanceri i
prostatés, leucemia, limfoma,

limfoma jo-Hodgkin, kanceri gastrik, kanceri i mushkérisé, karcinoma hepatocelulare, kanceri gastrik,
tumori stromal gastrointestinal (GIST), kanceri tiroid, kolangiokarcinoma, kanceri endometrial, kanceri
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renal, limfoma anaplastike e gelizés sé madhe, leucemia mieloide acute (AML), myeloma e shuméfishté,
melanoma dhe mesotelioma; preferueshém kanceri jo i vogél i gelizés sé mushkérisé.

(11) 10547

(97) EP3536334 / 23/06/2021

(96) 18213178.9/15/05/2013

(22) 03/09/2021

(21) AL/P/ 2021/648

(54) VAKSINA KUNDER KANCERIT NE SHENJESTER TE QELIZAVE BURIMORE TE
KANCERIT

20/12/2021

(30) 201261647615 P 16/05/2012 US

(71) Stemline Therapeutics Inc.

750 Lexington Avenue, 11th Floor, New York, NY 10022, US

(72) CIRRITO, Thomas, P. (475 48th Avenue Apt. 3703, Long Island City, NY New York 11109);
BERGSTEIN, Ivan (c/o Stemline Therapeutics, Inc.750 Lexington Avenuellth Floor, New York, NY
New York 10022) ;BROOKS, Christopher (750 Lexington Avenuellth Floor, New York, NY New York
10022)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé peptid IL-13R02; njé peptid EphA2; dhe vetém njé peptid té
vetém survivin gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO:9; dhe njé epitop toksoid té tetanozit, ku
kompozimi i sipérpérmendur éshté emulsifikuar nga Montanide ISA-51, pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit, parandalimit, ose menaxhimit té kancerit té trurit né njé subjekt né nevojé té tij, ku kompozimi
farmaceutik éshté administruar te subjekti né ményré subkutane, dhe mé tej ku kompozimi farmaceutik
éshté bashké administruar me bevacizumab.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 1, ku peptidi IL-13Ra2 pérfshin ¢do njérin prej
SEQ ID NOs: 1-4.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 1 ose 2, ku, peptidi EphA2 pérfshin SEQ ID NO:5.
4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 to 3, ku epitopi toksoid i tetanozit
pérfshin SEQ 1D NO:10.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 to 4, ku metoda mé tej pérfshin
administrimin te subjekti i sipérpérmendur njé kompozim farmaceutik té dyté gé pérfshin njé ose mé
shumé agjenté imunomodulatoré.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 5, ku njé ose mé shumé agjentét imunomodulatoré
pérfshijné agjenté proteiniké, molekula té acidit nukleik, molekula té vogla, pérbérje organike, pérbérje
inorganike, metotreksat, leflunomid, ciklofosfamid, Citoksan, Imuran, ciklosporiné A, minocikling,
azatioprinég, antibiotiké, metilprednizolon, kortikosteroide, steroide, mikofenolat mofetil, rapamicing,
mizoribine, deoksispergualin, brekuinar, malononitriloaminde, modulatoré té receptorit té gelizés T,
modulatoré té receptorit té citokinés, modulatoré té mastociteve, agjenté kimioterapeutiké, GM-CSF,
dhe/ose imikuimod.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 6, ku njé ose mé shumé agjentét imunomodulatoré
pérfshijné molekula té acidit nukleik.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 5, ku kompozimi farmaceutik i dyté i
sipérpérmendur éshté administruar te subjekti né ményré intramuskulare ose né ményré subkutane.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 to 8, ku kanceri i trurit i
sipérpérmendur éshté:
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a) glioma, astrocitoma, glioblastoma, oligodendroglioma, glioma e trungut té trurit, ependimoma, ose
njé tumor i pérzier gé pérfshin mé shumé se njé tip té qelizés gliale; ose
b) shvanoma akustike, faringioma kraniale, meningioma, ose meduloblastoma.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1-9, ku subjekti i sipérpérmendur
éshté njeri.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ku subjekti i sipérpérmendur
éshté né lehtésim.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ku subjekti i sipérpérmendur
ka pésuar njé pérséritje.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ku subjekti i sipérpérmendur
ka marré té paktén njé trajtim paraprak qé déshtoi.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1-13, ku metoda e sipérpérmendur
pérfshin administrimin e té paktén njé terapie kanceri shtesé.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 14, ku té paktén njé terapi kanceri shtesé e
sipérpérmendur éshté rrezatim, kimioterapi, ose kirurgji.

(11) 10543

(97) EP3209319 /14/07/2021

(96) 15852021.3 / 29/05/2015

(22) 08/09/2021

(21) AL/P/2021/659

(54) NJE METODE E TRAJTIMIT TE INFEKSIONEVE FUNGALE

20/12/2021

(30) 201462066808 P 21/10/2014 US

(71) Hexima Limited

LIMS2 La Trobe University, Bundoora, Victoria 3086, AU

(72) VAN DER WEERDEN, Nicole Louise (Unit 344 Berry Street, Coburg, Victoria 3058)
;ANDERSON, Marilyn Anne (25 Garden Avenue, Keilor, Victoria 3036)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé defensin bimésh qé ka sekuencén e aminoacideve: Xaa Lys Val Cys Thr Lys Pro Ser Lys Phe Phe

Lys Gly Leu Cys Gly Xaa Asp Xaa Xaa Cys Thr Xaa Ala Cys Xaa Lys Glu Gly Leu Xaa Xaa Gly Xaa
Cys GIn Xaa Lys Gly Phe Xaa Asn Xaa Val Cys Val Cys Arg Lys Xaa Cys (SEQ ID NO:24); ku Xaa né
pozicionin 1 éshté njé alaniné ose jo mbejtje dhe Xaa né pozicionet 17, 19, 20, 23, 26, 31, 32, 34, 37, 41,
43 dhe 50 éshté ndonjé aminoacid, pér pérdorim né njé metodé té frenimit té infeksionit té njé patogjeni
fungal mbi ose né njé thua té gishtit t& kémbés ose té gishtit, kthetér, thundér ose njé bri né njé subjekt,
metoda e sipérpérmendur gé pérfshin kontaktimin e gishtit té kémbés ose té gishtit, kthetrés, thundrés ose

bririt me njé sasi efektive té defensinés sé biméve té sipérpérmendur.

2. Defensina pér pérdorim té Pretendimit 1 ku infeksioni éshté i shogéruar me onikomikozé.

26



3. Defensina pér pérdorim té Pretendimit 1 ose 2 ku defensina pérfshin njé sekuencé aminoacide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:25, SEQ ID
NO:26 dhe SEQ ID NO:27.

4. Defensina pér pérdorim té Pretendimit 1 ose 2 ose 3 ku defensina pérdoret né kombinim sinergjik me
njé agjent antifungal ku agjenti antifungal éshté njé peptid prej nga rreth 0.4 deri né rreth 12 kD ose njé
frenues proteinaze ose njé fungicid kimik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej terbinafinés, intrakonazolés,
flukonazolés, ciklopiroksés, klotrimazolés, amorolfinés dhe butenafinés.

5. Defensina pér pérdorim té ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 4 ku patogjeni fungal éshté zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej njé dermatofiti, specie Candida dhe njé jo-dermatofit.

6. Defensina pér pérdorim té Pretendimit 5 ku dermatofiti &shté njé specie Trichophyton e zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton violaceum,
Trichophyton tonsurans, Trichophyton soudanense dhe Trichophyton mentagrophytes; ose

éshté Microsporum fulvum, Epidermophyton floccosum ose Microsporum gypseum.

7. Defensina pér pérdorim té Pretendimit 5 ku jo-dermatofiti éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

Neoscytalidium, Scopulariopsis, Acremonium, dhe Scytalidium.

8. Njé formulim aktual ose ekstrakt gelizash ose bimésh gé pérfshin njé defensin bimésh gé ka sekuencén
aminoacide: Xaa Lys Val Cys Thr Lys Pro Ser Lys Phe Phe Lys Gly Leu Cys Gly Xaa Asp Xaa Xaa Cys
Thr Xaa Ala Cys Xaa Lys Glu Gly Leu Xaa Xaa Gly Xaa Cys GIn Xaa Lys Gly Phe Xaa Asn Xaa Val
Cys Val Cys Arg Lys Xaa Cys (SEQ ID NO:24); ku Xaa né pozicionin 1 éshté njé alaniné ose jo mbetje
dhe Xaa né pozicionet 17, 19, 20, 23, 26, 31, 32, 34, 37, 41, 43 dhe 50 éshté ndonjé aminoacid; dhe njé
ose mé shumé mbartés, hollues dhe/ose eksipienté farmaceutikisht ose veterinarisht té pranueshém pér

pérdorim né trajtimin e onikomikozés.

9. Formulimi ose ekstrakti i gelizave ose i biméve pér pérdorim té Pretendimit 8 ku formulimi éshté njé

bojé, llak, piké, krem ose locion.

10. Formulimi ose ekstrakti i gelizave ose i biméve pér pérdorim té Pretendimit 8 ose 9 ku defensina

pérfshin njé sekuencé aminoacide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ
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ID NO:3, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26 dhe SEQ ID NO:27.

11. Formulimi ose ekstrakti i gelizave ose i biméve pér pérdorim té Pretendimit 10 ku defensina éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 dhe SEQ ID NO:3.

12. Formulimi ose ekstrakti i gelizave ose i biméve pér pérdorim té Pretendimit 10 ku defensina éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26 dhe SEQ ID NO:27.

(11) 10542

(97) EP3626258 / 04/08/2021

(96) 19192679.9 / 25/06/2011

(22) 09/09/2021

(21) AL/P/2021/660

(54) METODAT DHE PERBERJET PER DHENIEN E IDURONATE-2-SULFATAZES NE SNQ
20/12/2021

(30) 201161435710 P 24/01/2011 US; 201161442115 P 11/02/2011 US; 201161476210 P 15/04/2011
US; 201161495268 P 09/06/2011 US; 35885710 P 25/06/2010 US; 36078610 P 01/07/2010 US and
38786210 P 29/09/2010 US

(71) Shire Human Genetic Therapies, Inc.

300 Shire Way, Lexington MA 02421, US

(72) SHAHROKH, Zahra (5 Terrace Road, Weston, MA Massachusetts 02493); CALIAS, Pericles (39
Swains Pond Avenue, Melrose, MA Massachusetts 02176); ZHU, Gaozhong (680 South Avenue, Unit 15,
Weston, MA Massachusetts 02493); LOWE, Kris (16 Sachem Street, Boston, MA Massachusetts 02120);
CHRISTIAN, James (36 Gordon Circle, Grafton, MA Massachusetts 01519); FAHRNER, Rick (6
Beechwood Circle, Boxford, MA Massachusetts 01921); PAN, Jing (868 Depot Road, Boxborough, MA
Massachusetts 01719) ;WRIGHT, Teresa, Leah (39 Earl Street, Lexington, MA Massachusetts 02142)
(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

57
g. )Nj'é solucion fiziologjik-ose formulim tampon-bazé gé pérmban 10 mg/ml ose mé shumé iduronate-2-sulfatazé (12S) pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e Sindromés Hunters né njé subjekt ku metoda né fjalé pérfshin administrimin e

drejtpérdrejt e formulimit né fjalé né léngun cerebrospinal té subjektit né fjalé népérmjet administrimit intraparenkimal,
intracerebral, intraventrikular cerebral (ICV) ose intratekal (IT).

2. Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku solucioni fiziologjik ose formulimi
tampon-bazé mé tej pérmban njé agjent tampon i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga fosfati, acetati, histidina, sucinati,
Trisi, dhe kombinimet e tyre.

3. Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku agjenti tampon éshté fosfati, sipas
déshirés ku fosfati ka njé pérgéndrim:

(i) jo mé e madhe se 50 mM, dhe/ose
(ii) jo mé e madhe se 20 mM.

4. Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku proteina
12S ka njé pérgéndrim té pérzgjedhur prej 10 mg/ml, 30 mg/ml, 50 mg/ml, or 100 mg/ml.

5. Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku proteina
12S pérmban njé sekuencé aminoacidi SEQ ID NO:1.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku proteina
12S éshté prodhuar nga:

(i) njé varg gelizor njerézor, ose
(i) gelizat CHO.

Solucioni fiziologjik-ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, pérmban
NaCl né njé pérgéndrim gé varion nga 0-300 mM, p.sh 137-154 mM, sipas déshirés ku NaCl ka njé pérgéndrim
péraférsisht 154 mM.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas pretendimit 7, mé tej pérmban njé surfaktant
polisorbati.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku surfaktant polisorbati &shté i
pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60, polisorbat 80 dhe kombinimi i tyre, sipas
déshirés surfaktant polisorbati éshté polisorbat 20, sipas déshirés ku polisorbati 20 &shté i pranishém né njé pérgéndrim gé
varion nga 0-0.02%, sipas déshirés ku polisorbati 20 éshté i pranishém péraférsisht me 0.005%.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku
formulimi ka njé pH nga 5.5-6.5, sipas déshirés ku formulimi ka njé pH péraférsisht 6.0.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ku
formulimi riformohet nga formulimi i liofilizuar me njé hollues.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku
formulimi mé tej pérmban njé agjent stabilizues i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga njé sheger, njé sheqer jo i
degradueshém dhe/ose njé aminoacid.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ku administrimi
intratekal béhet:

(i) njé heré né dy javé,

(ii) njé heré né muaj, ose

(iii) njé heré né dy muaj.
Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-13, ku administrimi
intratekal pérdoret:

(a) bashké me administrimin intravenoz, sipas déshirés ku administrimi intravenoz nuk éshté mé i shpeshté se:

(i) njé heré né muaj, ose
(ii) njé heré né dy muaj;

(b) né mungesé té administrimit intravenoz; dhe/ose
(c) né mungese té terapisé imunosupresive shogéruese.

Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té€ méparshme, ku solucioni
fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé sigurohet né njé ené gé pérmban njé formé dozimi té vetme, sipas déshirés ku

(a) ena pérzgjidhet nga njé ampulé, njé shishké, njé pruvet, njé rezervuar, njé lyo-ject, ose njé
shiringé té parambushur, sipas déshirés ku shiringa e parambushur pérzgjidhet nga shiringa gelqi
borozilikat me veshje silikoni té pjekur, shiringa gelgi borosilikat me silikon té spérkatur, ose
shiringa rréshire plastike pa silikon; dhe/ose

(b) solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé éshté i pranishém né njé véllim mé té vogél
se:

(i) rreth 50.0 mL, ose
(ii) rreth 3.0 mL.
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(11) 10545

(97) EP3592912 / 16/06/2021

(96) 18712661.0/01/03/2018

(22) 10/09/2021

(21) AL/P/ 2021/665

(54) Ekran i lévizshém

20/12/2021

(30) 201700024060 06/03/2017 IT

(71) Protezioni S.r.l.

Via Fabio Filzi s/n, 73010 Veglie (LE), IT

(72) MILO, Sara (c/o PROTEZIONI SrlVia Fabio Filzi s/n, 73010 Veglie (LE))

(74) Krenar LOLOCI
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(57)

1. Ekran (1) pér realizimin e ndarjeve pér pérdorim né natyré, gé pérfshin:

- njé element fundor fiks (10);

- njé element té ndérmjetém (20) qé rréshqget vertikalisht né elementin e paré fiks té pérmendur (10) midis
njé pozicioni té paré, né té cilin projektohet pothuajse plotésisht né drejtim vertikal né elementin e paré
fiks té& pérmendur (10), dhe njé pozicion té dyté, né té cilin éshté ulur deri né mbivendosje, né pamje
ballore, né elementin e paré fiks té pérmendur (10);

- njé element i lévizshém terminal (30) gé rréshqet vertikalisht né elementin e ndérmjetém té pérmendur
(20) midis njé pozicioni té paré, né té cilin projektohet pothuajse plotésisht, dhe njé pozicioni té dyté, né té
cilin éshté mbivendosur, né pamje ballore, me elementin e ndérmjetém té pérmendur (20),

secili nga elementét e pérmendur (10, 20, 30) gé pérfshin njé panel transparent (11, 21, 31) té fiksuar né
njé kornizeé té pérbéré nga disa shtylla vertikale (12, 22, 32),

karakterizuar né até gé

secila shtyllat e pérmendura (12, 22, 32) pérfshin njé strehé (121, 221, 321) té konfiguruar pér té lejuar
bashkimin me ané té vidhave té panelit pérkatés transparent té pérmendur (11, 21, 31) dhe njé sipérfage té
sheshté té rrasur, ngjitur me té dyja anét e strehés sé pérmendur (121, 221, 321) dhe té pozicionuara né
drejtim paralel me panelin pérkatés transparent dhe, né até gé shtyllat vertikale (12) té elementit té paré
fiks té pérmendur (10) pérmbajné njé ndérprerje bosh vertikale (122), pérballé gendrés sé ekranit dhe né
formé dhe dimensionuar né ményré té tillé gé té strehojé shufrat e seksionit (22) té elementit té
ndérmjetém (20) né ményré rréshqitése dhe, shtyllat vertikale (22) té elementit té ndérmjetém té
pérmendur (20) pérmbajné njé nédrprerje bosh vertikale (222) , pérballé gendrés sé ekranit dhe né formé
dhe dimensionuar né ményré té tillé gé té strehojé shiritat e seksionit (32) té elementit terminal (30) né
meényreé rréshqitése.

2. Ekran (1) pér realizimin e ndarjeve pér pérdorim té jashtém sipas pretendimit 1, qé pérfshin njé cift té
paré dhe té dyté té sustave me gaz (15, 25), pérkatésisht té rregulluar brenda shufrave té seksionit (12, 22)
té elementit fiks té pérmendur (10) dhe elementi i ndérmjetém i pérmendur (20),

cifti i paré i pérmendur i sustave me gaz (15) i pozicionuar vertikalisht brenda, pérmes gropés sé
pérmendur (122) dhe gé éshté konfiguruar né ményré qé té ushtrojé forcén e vet midis pllakave té poshtme
té mbylljes (14) té shiritit té seksionit (12) té elementit fiks (10 ) dhe pllakés mbyllése (23) té elementit té
ndérmjetém (20),

dhe cifti i dyté pérmendur i sustave me gaz (25) i pozicionuar vertikalisht brenda ndérprerjes bosh té
pérmendur (222) dhe gé éshté konfiguruar né ményré qé té ushtrojé forcén e tij midis prizave té mbylljes
mé té uléta (24) té shufrave té seksionit (22) té elementit té ndérmjetém (20) dhe pllakave mbyllése (33) té
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elementit terminal (30).

3. Ekrani (1) sipas pretendimit 2, gé pérfshin mé tej njé sistem kufizues dhe bashkues automatik té
elementit terminal té& pérmendur (30) me elementin e ndérmjetém té pérmendur (20), sistemi kufizues i
pérmendur gé pérfshin njé pllaké fikse (40) integrale né elementin e ndérmjetém té pérmendur (20) dhe,
njé pllakeé té l1évizshme (50) integrale né elementin terminal t& pérmendur (30), pllaka e lévizshme té
pérmendur (50) e pajisur me njé rréshqités (52) té pajisur me njé projeksion me seksion trekéndésh (51) gé
rréshget horizontalisht brenda njé ndérprerjeje (53) parashikaur né pllakén e lévizshme (50),

dhe karakterizuar né até gé

pllaka e fiksuar e pérmendur pérfshin njé ndérprerje té formuar (41) dhe njé element ndalues (42) té
pajisur me njé konkavitet (43) té kthyer poshté, ndérprerja e formuar e pérmendur (41) dhe projeksioni
trekéndor (41) i konfiguruar né ményré qé, kur projeksioni trekéndor (51) éshté angazhuar né konkavitetin
e pérmendur (43), pas njé lévizjeje poshté té pllakés sé 1évizshme (50), projeksioni (51) pérkthehet
horizontalisht né ményré qé té rréshqgasé lart né vijim pa u pérfshiré pérséri né konkavitetin e pérmendur
(43).

4. Ekran (1) sipas pretendimit 3, i karakterizuar né até gé ndérprerja e formuar (41) dhe projeksioni
trekéndor (51) jané konfiguruar gjithashtu né ményré qé, kur pllaka e l1évizshme e pérmendur (50) té
rréshqasé pérmbys né pllakén fikse (40), projeksioni trekéndor i pérmendur (51) pérkthehet horizontalisht
né ményré qé té pérfshihet né konkavitetin té pérmendur (43) né lévizjen tjetér lart.

5. Ekran (1) sipas pretendimit 4, qé pérfshin mé tej njé sistem kufizues dhe bashkues automatik té
elementit té ndérmjetém té pérmendur (20) me elementin fiks té pérmendur (10), sistemi kufizues té
pérmendur éshté i pérbéré né ményré té ngjashme me sistemin kufizues té siguruar midis elementit
terminal té pérmendur (30) dhe elementi i ndérmjetém té pérmendur (20).

6. Ekran (1) sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé panelet transparente té
pérmendur (11, 21, 31) jané té sheshta.

7. Ekran (1) sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 5, karakterizuar né até gé panelet transparente té
pérmendur (11, 21, 31) jané panele kéndore.

8. Ndarja pér pérdorim né natyré gé pérfshin njé mori ekranesh (1) sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té
méparshém, té rregulluar krah pér krah dhe/ose kéndor sipas nevojave té montimit.

9. Parapet i realizuar duke pérdorur njé ose mé shumé pajisje sipas secilit prej pretendimeve té
méparshém.

(11) 10550
(97) EP3494651 /18/08/2021
(96) 17850376.9/12/09/2017
(22) 14/09/2021
(21) AL/P/2021/671
(54) RADIO MBI PAJISJE ME PROTOKOLL INTERNETI DHE METODAT E
NDERVEPRIMIT ME PAJISJET RADIO TOKESORE TE LEVIZSHME
20/12/2021
(30) 201662394621 P 14/09/2016 US
(71) Persistent Systems LLC
601 West 26th St., Suite 905, New York, NY 10001, US
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(72) RUBENS, Herbert, B. (601 West 26th St., Suite 905, New YorkNew York 10001) ;ZAK, Artur (601
West 26th St., Suite 905, New YorkNew York 10001)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
(57)
1. Njé pajisje radioje rrjetore (né rrjet), qé pérmban:
(@) njé transmetues (marrés-dhénés) rrjetor pa tel (104);
(b) njé konektor (lidhés) sinjali radioje t& lévizshme (mobile) tokésore (LMR) (105);
(c) njé konvertues analog-né-digjital /digjital-né-analog (ADC/DAC) (302) i pérshtatur pér hyrje/dalje me lidhésin e
sinjalit LMR (105); dhe
(d) njé procesor kompjuterik (310), gé pérmban:
(i) njé arkitekturé zanore (312) té pérshtatur pér hyrje/dalje me ADC/DAC (302); dhe
(i) njé server (320), gé pérmban:
(1) njé bufer (ruajtés i pérkohshém i té dhénave) audio digjital (322) té pérshtatur pér hyrje/dalje me arkitekturén
zanore (312);
(2) njé detektor té aktivitetit té z&érit (324) té pérshtatur pér hyrje nga buferi audio digjital (322);
(3) njé daemon té paré (328), té pérshtatur pér hyrje nga detektori i aktivitetit té zérit (324), pér dalje te buferi audio
digjital (322), dhe pér hyrje/dalje me transmetuesin rrjetor pa tel (104), qé karakterizohet me até se daemoni i paré
(328) konfigurohet:
(A) pér té mbledhur té dhéna mbi njé ose mé shumé variabla gé ndikojné né pércaktimin e zgjedhjes mé té miré pér
transmetimin e njé sinjali komunikimi té destinuar pér ritransmetim te njé ose mé shumé pajisje LMR; dhe
(B) pér té béré pércaktimin e zgjedhjes mé té miré bazuar né té dhénat e mbledhura.

2. Pajisja radio rrjetore sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até se té dhénat e mbledhura pérfshijné
njé variabél prioritar gé ka rezultat peshe qé tejkalon ¢do rezultat peshe tjetér t&é mundshém.

3. Pajisja radio rrjetore sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até se té dhénat e mbledhura pérfshijné
njé llogaritje té peshés sé pérgjithshme té ciklit té punés sé trashéguar.

4. Pajisja radio rrjetore sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até se pércaktimi i zgjedhjes mé té
miré bazohet né paketat e njoftimeve qé pérmbajné té dhéna mbi njé ose mé shumé variabla, njé metriké
aférsie (pérafrimi), dhe njé regjistrim (record) té ciklit té punés sé trashéguar.

5. Pajisja radio rrjetore sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até se serveri (320) pérmban edhe njé
daemon té dyté (326), té pérshtatur pér hyrje/dalje me buferin audio digjital (322) dhe pér hyrje/dalje me
transmetuesin rrjetor pa tel (104).

6. Pajisja radio rrjetore sipas pretendimit 1, gé pérmban edhe njé radio té lévizshme tokésore (102) té
lidhur operativisht te konektori i sinjalit t¢ LMR (105).

7. Njé metodé transmetimi e sinjaleve t& komunikimit, qé pérfshin:
(a) marrjen e njé sinjali t¢ komunikimeve analoge nga njé radio e lévizshme tokésore (LMR);
(b) konvertimin e sinjalit t&¢ komunikimeve analoge né té dhéna digjitale;
(c) dhénien e té dhénave digjitale si hyrje te njé arkitekturé zanore (312);
(d) dhénien e té dhénave né dalje nga arkitektura zanore (312) si hyrje te njé bufer audio digjital (322);
(e) dhénien e té dhénave né dalje nga buferi audio digjital (322) te njé detektor i aktivitetit té zérit (324);
(f) dhénien e té dhénave né dalje nga detektori i aktivitetit té z&érit (324) te njé daemon i paré (328), qé karakterizohet
me até se daemoni i paré (328) konfigurohet:
(i) pér té mbledhur té dhénat (402) mbi njé ose mé shumé variabla gqé ndikojné né pércaktimin e zgjedhjes mé té miré
pér transmetimin e njé sinjali komunikimi té destinuar pér ritransmetim te njé ose mé shumé pajisje LMR; dhe
(ii) pér té béré pércaktimin e zgjedhjes mé té miré (702-718) bazuar né té dhénat e mbledhura; dhe
(9) dhénien e té dhénave né dalje nga daemoni i paré (328) te njé transmetues rrjetor pa tel (104) shogéruar me
pércaktimin e zgjedhjes mé té miré.
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8. Metoda sipas pretendimit 7, qé karakterizohet me até se té dhénat e mbledhura pérfshijné njé variabél
prioritar me njé rezultat peshe gé tejkalon ¢do rezultat peshe tjetér té mundshém.

9. Metoda sipas pretendimit 7, qé karakterizohet me até se té dhénat e mbledhura pérfshijné njé
llogaritje té peshés sé pérgjithshme té ciklit té punés sé trashéguar.

10. Metoda sipas pretendimit 7, gé karakterizohet me até se pércaktimi i zgjedhjes mé té miré bazohet
né paketat e njoftimeve gé pérmbajné té& dhéna mbi njé ose mé shumé variabla, njé metriké aférsie, dhe njé
regjistrim té ciklit té punés sé trashéguar.

11. Metoda sipas pretendimit 7, qé pérmban edhe: dhénien e té dhénave si hyrje ose dalje ndérmjet njé

daemoni té dyté (326) dhe buferit audio digjital (322); dhe dhénien e té dhénave si hyrje ose dalje
ndérmjet daemonit té dyté (326) dhe transmetuesit rrjetor pa tel (104).
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(97) EP3582863 /16/06/2021

(96) 18717111.1/15/02/2018

(22) 14/09/2021

(21) AL/P/ 2021/675

(54) OBJEKT SPORTIV PER KOPSHTIN E FEMIJEVE

20/12/2021

(30) 1700029 U 16/02/2017 HU

(71) Global Sport KFT.

Tomos utca 17., 4030 Debrecen, HU

(72) MOLNAR, Andréas (Homokkert utca 27., 4030 Debrecen) :MOLNAR, Andrea (Komjadi Béla utca 3.,
3/18., 1023 Budapest)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Objekt sportiv pér kopshtin e fémijéve, kryesisht pér té luajtur lojéra me top, ku objekti pérmban njé
shesh lojrash né formé drejtkéndéshe (P), shtyllat kryesore (2, 3) pérgjaté anés mé té gjaté té sheshit té
lojérave (P), panelet e mureve anésore (11) dhe shufra lidhése (9) ndérmjet shtyllave kryesore (2, 3);
panelet e mureve fundore (12) dhe elementét e portés sé golit (1a, 1b) pérgjaté anés mé té shkurtér té
sheshit té lojérave (P); dhe pajisur mé tej me njé rrjeté mbuluese (14) dhe njé deré (6), ku panelet e
mureve anésore (11) dhe panelet e mureve fundore (12) né cepat e sheshit té lojérave (P) bashkohen me
elementet e qosheve (S); dhe skajet e sipérme (21) té shtyllave kryesore (2, 3) té rregulluar pérgjaté anés
mé té gjaté té sheshit té lojérave (P) jané té lidhura me njé fund (5a) té njé grushti kryesor (5), dhe njé
fund tjetér (5a) té njé grushti (5) éshté lidhur me njé fund tjetér (5a) té njé grushti té métejshém (5);
karakterizuar né até gé té paktén njé pjesé e shtyllave kryesore (2, 3) jané shtriré né hark (D), ku shtyllat
kryesore (2, 3), elementet e portés sé golit (1a, 1b) dhe elementet e qosheve (S) jané té fiksuara né njé vidé
mbajtése toke (17).

2. Objekt sportiv sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ¢do shtyllé kryesore (2, 3) pérforcohet né
ményré té ngurté nga njé shirit mbajtés i rrjetés (4).

3. Objekt sportiv sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé secili element i goshes pérfshin njé panel té
lakuar (10), tre shufra kornizé (10a, 10b, 10c) dhe shufrat mbéshtetése té rrjetés (16).

4. Objekt sportiv sipas pretendimit 3, karakterizuar né até qé ¢do element i portés sé golit (1a, 1b)
pérmban njé shumicé kolonash té lakuara (101) dhe njé mbéshtetése (102) té lidhura sé bashku.

5. Objekt sportiv sipas pretendimit 4, karakterizuar né até qé dera e sipérpérmendur (6) éshté rregulluar
né elementin e portés sé golit (1a, 1b).

6. Objekt sportiv sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé fusha e lojérave (P) pajiset me njé mbulesé
té métejshme.

(11) 10549

(97) EP3236972 /28/07/2021

(96) 15874145.4/16/12/2015

(22) 16/09/2021

(21) AL/P/2021/680

(54) DERIVATET ANTIVIRALE TE N4-HIDROKSICITIDINES

20/12/2021

(30) 201462096915 P 26/12/2014 US and 201562201140 P 05/08/2015 US

(71) Emory University

1599 Clifton Rd., Atlanta, GA 30322, US

(72) PAINTER, George R. (3630 Peachtree Road NE 2801, Atlanta, GA 30326); GUTHRIE, David B.
(214 Ohm Avenue, Avondale Estates, GA 30002); BLUEMLING, Gregory R. (3131 North Druid Hills
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RoadApt. 8101, Decatur, GA 30033) ;NATCHUS, Michael G. (555 Waterview Trail, Alpharetta, GA

30022)

(74) Krenar LOLOCI

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

1. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé eksipient farmaceutikisht t& pranueshém dhe njé preparat qé ka formulén |

6

Formulal,
ose té kripés sé tyre, ku

Q-R éshté OH,
W éshté O;

X éshté CH», CHMe, CMe,, CHF, CF; ose CDg;
Y éshté N ose CR"™;

Z éshté N ose CR"™;

cdo R" éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, F, Cl, Br, I, CHs, CD3, CFs3, alkil, acil, alkenil,

alkinil, hidroksil, formil ose SCH3; R éshté
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halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, esteril, alkoksi, alkiltio, alkilamino,
(alkil)2amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, fosforamidil, ku R*
éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

Y1 éshté O ose S:
Y2 éshté OH, OR2, Qalkil ose BHsM*:

R? &shté hidrogjen, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, klorometil,
hidroksimetil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril, azido ose
heterociklil, ku 25 né R? éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njgjté ose té
ndryshém, R?;

R3 éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil,
aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeg, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R* éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, hidroksimetil, halogjen, nitro,
ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,

alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* &éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R%;

R® éshté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
hidroksimetil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil). amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil,
ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R® éshté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, etinil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
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karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R® &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, benziloksi, amino,
amido, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R® éshté hidrogjen, metil, etil, tert-butil, alkil, (Ce-C1s)alkil, (Cs-C22)alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi,
amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, cikloalkil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R0 gshté hidrogjen, alkil, alkil i degézuar, cikloalkil, lipid, metil, etil, izopropil, ciklopentil, ciklohekzil,
butil, pentil, hekzil, neopentil, benzil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbocikilil,
aril ose heterociklil, ku R? éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R éshté hidrogjen, deuterium, alkil, metil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R12 &shté hidrogjen, alkil, aril, fenil, 1-naftil, 2-naftil, aromatik, heteroaromatik, 4-fenil i zévendésuar,
4Afluorofenil, 4-klorofenil, 4-bromofenil, naftil ose heterociklil, ku R*? éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R13&shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R4 &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R gshté deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido, merkapto,
formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil,
arilsulfonil, karbo ciklil, aril ose heterociklil, ku R?° éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose
mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R?!; dhe R?'éshté halogjen, nitro, ciano, hidroksi, trifluorometoksi,
trifluorometil, amino, formil, karboksi, karbamoil, merkapto, sulfamoil, metil, etil, metoksi, etoksi, acetil,
acetoksi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilkarbamoil, N-etilkarbamoil, N,N-dimetilkarbamoil, N,N-dietilkarbamoil, N-metil-N-etilkarbamoil,
metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfinil, mesil, etilsulfonil, metoksikarbonil, etoksikarbonil, N-
metilsulfamoil, N-etilsulfamoil, N,N-dimetilsulfamoil, N,N-dietilsulfamoil, N-metil-N-etilsulfamoil,
karbociklil, aril ose heterociklil.

2. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku R? éshté
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R8 &shté hidrogjen, hidroksi ose benziloksi dhe

R &shté (Ce-Caz)alkil.

3. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku preparati é&shté izopropil(((3,4-dihidroksi-5-(4-
(hidroksiamino)-2-oksopirimidin-1(2H)il)tetrahidrofuran-2-il)metoksi)(fenoksi)fosforil) alaninat.
4. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ku preparati i formulés | ka formulén IE
6
R\)N\,QW
0 Y SN
ris L 7.

Formula IE,
ose té kripés sé tyre, ku
Q-R’ éshté OH,
W éshté O;
X éshté CH,, CHMe, CMe;, CHF, CF; ose CDy;
éshté N ose CR";
Z éshté N ose CR";

cdo R" éshté pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga H, D, F, CI, Br, I, CHs, CD3, CFs3, alkil, acil, alkenil,
alkinil, hidroksil, formil ose SCHs;

R? éshté hidrogjen, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, klorometil,
hidroksimetil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril, azido ose
heterociklil, ku R? éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njgjté ose té
ndryshém, R?;

R3 éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil,
aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeg, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R* éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, hidroksimetil, halogjen, nitro,
ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,
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alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R® &shté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
hidroksimetil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil). amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil,
ku R® gshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R® &shté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, etinil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® &shté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R?® &shté hidrogjen, -(C=0)0alkil, -(C=0)alkil, -(C=0)NHalkil, -(C=0)N-dialkil, -(C=0)Salkil, hidroksi,
alkoksi, alkil, (Ce-C1e)alkil, (Ce-C22)alkil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil,
aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njgjté ose té
ndryshém, R?;

R!'éshté hidrogjen, -(C=0)0alkil, -(C=0)alkil, -(C=0)NHalkil, -(C=0)N-dialkil, -(C=0)Salkil, hidroksi,
alkoksi, alkil, (Ce-C1e)alkil, (Ce-C22)alkil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbocikilil,
aril ose heterociklil, ku ¢do R!>’gshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose
té ndryshém, R%;

R dhe R'> mund té formojné njé unazé qé éshté zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé
shumé, té té njéjté ose té ndryshém, R%; R% gshté deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano,
hidroksi, amino, amido, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino,
(alkil),amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R?® éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?!; dhe R?! éshté
halogjen, nitro, ciano, hidroksi, trifluorometoksi, trifluorometil, amino, formil, karboksi, karbamoil,
merkapto, sulfamoil, metil, etil, metoksi, etoksi, acetil, acetoksi, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilkarbamoil, N-etilkarbamoil, N,N-dimetilkarbamoil,
N,N-dietilkarbamoil, N-metil-N-etilkarbamoil, metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfinil, mesil, etilsulfonil,
metoksikarbonil, etoksikarbonil, N-metilsulfamoil, N-etilsulfamoil, N,N-dimetilsul30 famoil, N,N-
dietilsulfamoil, N-metil-N-etilsulfamoil, karbociklil, aril ose heterocikilil.

5. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém dhe njé preparat qé ka formulén II,

Formula Il

ose té kripés sé tyre, ku
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Q-R’ éshté OH,

W éshté O;

X éshté CH: ose O;
Y éshté N ose CR";

Z éshté N ose CR™:

¢cdo R" éshté pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga H, D, F, Cl, Br, I, CHs, CD3, CFs3, alkil, acil, alkenil,

alkinil, hidroksil, formil ose SCHs;

R! éshté monofosfat, difosfat, trifosfat,

? Rg ? Rg > ]
1 1
D i, SO 1
O h 3R 9 Oyt H 1 o
O R .
O r ~ N P
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Y1 éshté O ose S:
Y? éshté OH, OR?, Oalkil ose BHsM*:
Y3 éshté OH ose BHzM*;

R? &shté hidrogjen, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, klorometil,
hidroksimetil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil)> amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril, azido, ose
heterociklil, ku R? éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R3 &shté hidrogjen, hidroksi, alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil,
aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeg, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R* éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, hidroksimetil, halogjen, nitro,
ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,

alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R® &shté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
hidroksimetil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil)2 amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterocikilil,
ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumég, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R® &shté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, etinil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R® &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, benziloksi, amino,
amido, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;
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R? éshté hidrogjen, metil, etil, tert-butil, alkil, (Ce-Cas)alkil, (Cs-C22)alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi,
amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, cikloalkil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R0 gshté hidrogjen, alkil, alkil i degézuar, cikloalkil, lipid, metil, etil, izopropil, ciklopentil, ciklohekzil,
butil, pentil, hekzil, neopentil, benzil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbocikilil,
aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R gshté hidrogjen, deuterium, alkil, metil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R12 &shté hidrogjen, alkil, aril, fenil, 1-naftil, 2-naftil, aromatik, heteroaromatik, 4-fenil i zévendésuar,
4Afluorofenil, 4-klorofenil, 4-bromofenil, naftil ose heterociklil, ku R*? éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R13&shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R4 &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R? &shté deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido, merkapto,
formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil,
arilsulfonil, karbociklil, aril, ose heterociklil, ku R?%éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?*; dhe R?*éshté halogjen, nitro, ciano, hidroksi, trifluorometoksi,
trifluorometil, amino, formil, karboksi, karbamoil, merkapto, sulfamoil, metil, etil, metoksi, etoksi, acetil,
acetoksi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilkarbamoil, N-etilkarbamoil, N,N-dimetilkarbamoil, N,N-dietilkarbamoil, N-metil-N-etilkarbamoil,
metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfinil, mesil, etilsulfonil, metoksikarbonil, etoksikarbonil, N-
metilsulfamoil, N-etilsulfamoil, N,N-dimetilsulfamoil, N,N-dietilsulfamoil, N-metil-N-etilsulfamoil,
karbociklil, aril ose heterociklil; lipidi éshté njé Ce-22 alkil, alkoksi, polietilen glikol ose aril i zévendésuar
me njé grup alkil.

6. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 5, gé pérmban gjithashtu njé propelant.
7. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 6, ku propelanti éshté ajér i kompresuar, etanol, nitrogjen,

dioksid karboni, oksid nitrik, hidroksifluoralkan (HFA), 1,1,1,2,-tetrafluoroetan, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropan ose kombinime té tyre.

8. Njé ené nén presion, qé pérmban njé pérbérje farmaceutike té pretendimit 1 ose 5.
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9. Ena e pretendimit 8, e cila éshté njé spraj me pompé manuale, inhalator, inhalator me doza té matura, inhalator me

pluhur té thaté, nebulizator, nebulizator me rrjeté vibruese, nebulizator jet ose nebulizator me valé ultratingujsh.

10. Pérbérja farmaceutike si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 5, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé
infeksioni viral, ku, pér shembull infeksioni viral &shté njé alfavirus ose koronaviruset MERS, ose ku virusi éshté pérzgjedhur
nga koronavirus MERS, virusi i encefalitit t& kuajve lindoré, virusi i encefalitit t& kuajve peréndimoré, virusi i encefalitit té

kuajve venezuelianég, virusi Chikungunia dhe virusi Ross River.

11. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku pérbérja administrohet pérmes mushkérive.
12. Njé preparat me strukturén:
HN-OH
B
HO N 0
HO OH

pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksioneve té shkaktuara nga virusi i encefalitit té kuajve

lindoré, virusi i encefalitit té kuajve peréndimoré, virusi i encefalitit té kuajve venezuelianég, virusi

Chikungunia, infeksioni nga virusi Ross River, virusi filovirid, infeksioni nga virusi i ebolés, ku preparati

administrohet pérmes mushkeérive, me rrugé intravenoze, intraperitoneale, intramuskulare, subkutane,

transdermale ose rektale.

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku preparati ka njé strukturé sipas formulés A

HO R4

Formula IA,
ose té kripés sé tyre, ku
R’ éshté H,

X éshté CH,, CHMe, CMe,, CHF, CF, ose CD;

Y éshté pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga H, D, F, Cl, Br, I, CH3, CD3, CF3, alkil, acil, alkenil, alkinil,

hidroksil, formil ose SCHs3;

R! éshté
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, amino, merkapto, formil, esteril, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil,
arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, fosforamidil, ku R* éshté zévendésuar né ményré opsionale
me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R,

Y!éshté O ose S;

Y2 gshté OH, OR?2, Qalkil ose BHsM*;

Y3 éshté OH ose BHsM™;

R* éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil, hidroksimetil, halogjen, nitro,
ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
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alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R® &shté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, alkenil, alkinil, etinil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
hidroksimetil, allenil, halogjen, nitro, ciano, amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, alkoksi,
alkiltio, alkilamino, (alkil). amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil,
ku R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumég, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R® &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, benziloksi, amino,
amido, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

RY éshté hidrogjen, metil, etil, tert-butil, alkil, (Ce-Cis)alkil, (Cs-C22)alkil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi,
amino, merkapto, formil, karboksi, karbamoil, cikloalkil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R® éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumg, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R0 gshté hidrogjen, alkil, alkil i degézuar, cikloalkil, lipid, metil, etil, izopropil, ciklopentil, ciklohekzil,
butil, pentil, hekzil, neopentil, benzil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil, karboksi,
karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil,
aril ose heterociklil, ku R? éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té
ndryshém, R?;

R gshté hidrogjen, deuterium, alkil, metil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil)2amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil,
karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé, té
njéjté ose té ndryshém, R?;

R2 gshté hidrogjen, alkil, aril, fenil, 1-naftil, 2-naftil, aromatik, heteroaromatik, 4-fenil i zévendésuar, 4-
fluorofenil, 4-klorofenil, 4-bromofenil, naftil ose heterociklil, ku R!? éshté zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose t& ndryshém, R%;

R13gshté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R4 &shté hidrogjen, deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido,
merkapto, formil, karboksi, karbamoil, lipid, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino,
alkilsulfinil, alkilsulfonil, arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R* éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?;

R0 gshté deuterium, alkil, alkenil, alkinil, halogjen, nitro, ciano, hidroksi, amino, amido, merkapto, formil,
karboksi, karbamoil, azido, alkoksi, alkiltio, alkilamino, (alkil).amino, alkilsulfinil, alkilsulfonil,
arilsulfonil, karbociklil, aril ose heterociklil, ku R% éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé, té njéjté ose té ndryshém, R?*; dhe R?*éshté halogjen, nitro, ciano, hidroksi, trifluorometoksi,
trifluorometil, amino, formil, karboksi, karbamoil, merkapto, sulfamoil, metil, etil, metoksi, etoksi, acetil,
acetoksi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-
metilkarbamoil, N-etilkarbamoil, N,N-dimetilkarbamoil, N,N-dietilkarbamoil, N-metil-N-etilkarbamaoil,
metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfinil, mesil, etilsulfonil, metoksikarbonil, etoksikarbonil, N-
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metilsulfamoil, N-etilsulfamoil, N,N-dimetilsulfamoil, N,N-dietilsulfamoil, N-metil-N-etilsulfamaoil,
karbociklil, aril ose heterociklil.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* éshté hidrogjen, hidroksi, alkil, halogjen ose fluoro.
15. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté hidrogjen, hidroksi, alkoksi, alkil, metil, etinil ose allenil.
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( )1. Njé agjent LPA (Lipoprotein(a)) RNA interference (RNAI) gé pérfshin njé fije sens dhe njé fije antisens, ku fija
antisens pérfshin sekuencén e secilit prej SEQ ID NO:1280, SEQ ID NO:1282, SEQ ID NO:1246, SEQ ID NO:1242,
SEQ ID NO:1244, ose SEQ ID NO:1254, dhe ku fija sens pérfshin njé sekuencé gé éshté komplementare ndaj

sekuencés sé fijes antisens.

2. Agjenti LPA RNA. i pretendimit 1, ku fija sens dhe fija antisens jané secila 19 deri né 26 nukleotide né gjatési.

3. Agjenti LPA RNAI i pretendimit 2, ku fija sens dhe fija antisens jané secila 21 nukleotide né gjatési.

4. Agjenti LPA RNAi secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku agjenti LPA RNAI pérfshin njé ose dy mbingarkesa.

5. Agjenti LPA RNAI i pretendimit 4, ku agjenti LPA RNAI pérfshin njé mbingarkesé né skajin 3’ té fijes antisens dhe

njé mbingarkesé né skajin 3’ t& fijes sens.

6. Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimve 1 deri né 3, ku agjenti LPA RNAI pérfshin njé ose dy skaje té hapura.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Agjenti LPA RNA. i pretendimit 6, ku agjenti LPA RNAI pérfshin dy skaje té hapura.

Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku fija sens, fija antisens, ose té dyja fijet sens dhe antisens
pérfshijné njé ose mé shumé nukleotide té modifikuara.

Agjenti LPA RNAI i pretendimit 8, ku njé ose mé shumé nukleotide t& modifikuara jané né ményré té pavaruar té
zgjedhur nga njé nukleotide e modifikuar-2’, njé nukleotid i mbyllur, njé nukleotid abazik, njé deoksinukleotid i
pérmbysur, njé nukleotid morfolino, njé imitues nukleotid 2’,3’-seco, ose njé nukleotid qé pérmban njé bazé jo-

natyrore.

Agjenti LPA RNA. i pretendimit 9, ku nukleotide e modifikuar-2’ &shté njé -2’-O-nukleotide metil, njé 2’-deoksi-2’-
fluoro nukleotide, njé 2’-deoksinukleotide, njé 2’-metoksietil nukleotide, njé 2’-amino nukleotide, ose njé 2’-alkil

nukleotide.

Agjenti LPA RNA. i secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku agjenti LPA RNAI pérfshin njé ose mé shumé lidhje
fosforotioate intemukleoside.

Agjenti LPA RNA. i secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku agjenti LPA RNAI pérfshin mé tej njé grup objektiv, ku
grupi objektiv pérfshin njé ligand receptor asialoglikoprotein.

Agjenti LPA RNA. i pretendimit 12, ku ligandi receptor asialoglikoprotein pérfshin njé pérfshin njé grup galaktoze
zgjedhur nga (C11-PEG3-NAG3), (C6-PEG4-NAG3), (NAG3), (NAG4), (NAG3-AA2), (NAGS3-
Palm), (NAG13),

(NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG27), (NAG28), (NAG29), (NAG30),
(NAG30)s, (NAG31),

(NAG31s), (NAG32), (NAG33), (NAG34), (NAG35), (NAG36), dhe (NAG37).

Agjenti LPA RNAI i pretendimit 12 ose 13, ku grupi objektiv &shté lidhur me skajin 5’ té fijes sens ose skajin 3’ té

fijes sens.

Agjenti LPA RNA. i secilit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku:
a) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1280 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1284;
b) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1246 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1247,
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c) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1242 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1243;

d) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1244 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1245;

e) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1254 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1255;

f) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1280 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1260; ose

g) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:1282 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:1259.

16. Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku:

a) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:188 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:384,

b) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:156 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:310;

c) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:164 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:357;

d) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:164 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:376; ose

e) fija antisens pérfshin sekuencén e SEQ ID NO:164 dhe fija sens pérfshin sekuencén e
SEQ ID NO:384.

17. Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimeve 1 deri né 16, ku:
a) fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikuara sipas SEQ ID NO: 790
dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikurara sipas SEQ ID NO: 1189;
b) fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve té€ modifikuara sipas SEQ ID NO: 637
dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikurara sipas SEQ ID NO: 1132;
¢) fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikuara sipas SEQ ID NO: 709
dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikurara sipas SEQ ID NO: 1135;
d) fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve t& modifikuara sipas SEQ ID NO: 787
dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikurara sipas SEQ ID NO: 1191;

ose
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e) fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikuara sipas SEQ ID NO: 788

dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikurara sipas SEQ ID NO: 1189.

18. Agjenti LPA RNAI i pretendimit 17, ku fija antisens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikuara sipas SEQ ID
NO: 790 dhe fija sens pérfshin sekuencén e nukleotideve té modifikuara sipas SEQ ID NO: 1189.

19. Njé pérbérje farmaceutike pérfshin agjentin LPA RNAI e secilit prej pretendimeve 1 deri né 18 dhe njé pérshpejtues i

pranueshém farmaceutikisht.

20. Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimeve 1 deri né 18 pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve kardiovaskulare né

njé subjekt né nevojé pér to.

21. Agjenti LPA RNAI i secilit prej pretendimeve 1 deri né 18 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Berger, sémundjés sé
arteries periferike, sémundjes sé arteries koronare, sindromés metabolike, sindromés akute koronare, stenozés sé
valvulés aortale, regurgitimit t& valvulés aortale, diseksionit té aortés, mbylljes sé arteries retinale, sémundjes
cerebrovaskulare, ishemisé mezenterike, okluzionit té arteries mezenterike superiore, stenozés sé arteries renale,
anginés sé géndrueshme/té pagéndrueshme, sindromés koronare akute, hiperkolesterolemisé heterozigote ose
homozigote familjare, hiperapobetalipoproteinemisé, arteriosklerozés cerebrovaskulare, sémundjes cerebrovaskulare

ose trombozés venoze né njé subjekt né nevojé pér té.
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(96) 17808352.3/09/11/2017
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1. Njé dyshek (1, 1', 2, 3) me té paktén njé shtresé té paré (10, 20, 30), njé shtresé té dyté (12, 22, 32) dhe njé shtresé té
treté (14, 24, 34), ku shtresa e dyté (12, 22, 32) pérbén elemente suste (16, 26, 36) dhe vendoset midis shtresés sé paré (10, 20, 30)
dhe shtresés sé treté (14, 24, 34), ku trashésia (al, a2, a3, d1, d2, d3, d4, ..., d10) e shtresés sé treté (14, 24, 34), e cila trashési
pércaktohet si distanca e njé sipérfageje té jashtme, qé éshté me pamje jo nga shtresa dyté (12, 22, 32), té shtresés sé treté (14, 24,
34) nga shtresa e dyté (12, 22, 32), varion lokalisht né njé shtrirje gé shkon pértej shtrirjes qé paracaktohet nga njé strukturé
sipérfageje e shtresés sé treté (14, 24, 34) né sipérfagen e vet té jashtme, ku dysheku ka njé shtrirje gjatésore me njé zoné koke, njé
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zoné supesh, nj€ zon€ kofshésh dhe njé zoné kémbésh dhe ku variacioni i trashésisé (al, a2, a3, d1, d2, d3, ..., d10) sé€ shtresés sé
treté (14, 24, 34) kryhet né drejtimin e shtrirjes gjatésore, dhe ku dysheku shtrihet edhe né drejtim térthor pingul me shtrirjen
gjatésore, ku trashésia (al, a2, a3, d1, d2, d3, ..., d10) e shtresés sé treté (14, 24, 34) né drejtimin térthor mbetet konstante né pika
té ndryshme té shtrirjes gjatésore, karakterizuar nga njé shumési pjesésh té futura (18a, 18b, 18c, 19a, 19b) né shtresén e paré
(10) dhe/ose shtresén e treté (14), té cilat pjesé t& futura shtrihen me njé prerje térthore konstante né drejtimin térthor, ku prerja

térthore e pjeséve té futura (18a, 18b, 19a, 19b) éshté e pavarur nga trashésia e shtresés sé treté (14).

2. Dysheku (1, 1, 2, 3) sipas pretendimit 1, né té cilin sipérfagja e jashtme e shtresés sé treté (14, 24, 34) éshté e rrafshét té

paktén né seksione dhe preferencialisht né vazhdimési.

3. Dysheku (1, 1, 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 ose 2, né té cilat variacioni ndodh vazhdueshém né drejtimin e
shtrirjes gjatésore.

4, Dysheku (1, 1', 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilat trashésia (al, a2, a3, d1, d2, d3, ...,

d10) e shtresés sé treté (14, 24, 34) ulet fillimisht dhe pastaj rritet sérish né drejtimin e shtrirjes gjatésore.

5. Dysheku (2) sipas pretendimit 4, né té cilin trashésia (d1, d2, d3, ..., d10) e shtresés sé treté (24) ulet né drejtimin
e shtrirjes gjatésore né zona té ndryshme qé ndahen nga té paktén njé zoné gé ka njé trashési né rritje té shtresés sé treté (24),

dhe/ose rritje né zona té ndryshme gé ndahen nga té paktén njé zoné qé ka njé trashési né ulje té shtresés sé treté (24).

6. Njé dyshek (1, 1', 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilat trashésia e shtresés sé paré (10, 20,
30), e cila trashési pércaktohet si distanca (d‘1, d2, d‘3, ..., d°10) e sipérfaqes s€ jashtme, me drejtim larg shtres€s sé dyté, e
shtresés sé paré (10, 20, 30) nga shtresa e dyté (12, 22, 32), rritet né njé drejtim né té cilin trashésia (d1, d2, d3, ..., d10) e
shtresés sé treté (14, 24, 34) ulet, dhe anasjelltas.

7. Dysheku (1, 1', 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilin variacioni i trashésisé sé shtresés sé
treté (14, 24, 34) dhe/ose i shtresés sé paré (10, 20, 30) kryhet né njé shtrirje qé éshté té paktén njé e treta, preferohet té
paktén pérgjysmé dhe vecanérisht dy t€ tretat e trash&sisé (£) sé shtres€s sé dyté (12, 22, 32).

8. Dysheku (1, 1', 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilat shtresa e paré (10, 20, 30) dhe/ose shtresa
e treté (14, 24, 34) pérbén material shkume.

9. Dysheku (1, 1', 2, 3) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilat elementet e sustés (16, 26, 36) pérbéjné

susta xhepi, trupa suste dhe/ose susta materiali shkume.

10. Dysheku (1') sipas pretendimit 9, né té cilin sustat e materialit t& shkumés té cilat kané trup tubular, rezistent qé
pérbéhet nga material shkume dhe formon njé mur té jashtém, me vrimat qé shtrihen pér brenda nga njé sipérfage e jashtme
drejt njé sipérfageje té brendshme, ku vrimat né fjalé jané té vendosura né simetri té shkallézuar dhe jané kryesisht né formé
rombi, dhe ku trupi tubular ka vrima vetém mbi njé pjesé té kufizuar té sipérfages sé vet, dhe pjesa e kufizuar alternon
rregullisht me njé pjesé té kufizuar té sipérfages gé nuk sigurohet me vrimat dhe gqé formon ribatina pérforcuese me drejtim

gjatésor né murin e trupit tubular té sustés sé materialit t& shkumés.

11. Dysheku (1") sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, né té cilin njé shtresé e katért (21) vendoset mbi

shtresén e treté, trashésia e té cilés shtresé té katért éshté preferencialisht konstante né té gjitha drejtimet e shtrirjes.
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(11) 10520
(97) EP3473267 / 08/09/2021
(96) 18199105.0/23/05/2012
(22) 05/10/2021
(21) AL/P/2021/724
(54) VAKSINA TE INDIVIDUALIZUARA KUNDER KANCERIT
15/12/2021
(30) PCT/EP2011/002576 24/05/2011 WO and PCT/EP2012/000006 02/01/2012 WO
(71) TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg- Universitat
Mainz gemeinnitzige GmbH and BioNTech SE
Freiligrathstrasse 12, 55131 Mainz, DE ;An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, DE
(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); OMOKOKO, Tana (Klarastrasse 1, 55116
Mainz); KREITER, Sebastian (Niklas-Vogt-Strasse 3, 55131 Mainz); DIKEN, Mustafa (Im Hasenstock 2,
55130 Mainz); DIEKMANN, Jan (Pfannenstiel 27, 55270 Ober-Olm); BRITTEN, Cedrik (Catharina-
Lothary-Strasse 51, 55130 Mainz); CASTLE, John (Rudolf-Diesel-Strasse 40, 55131 Mainz); LOWER,
Martin (Franziska-Kessel-Strasse 61, 55131 Mainz); RENARD, Bernhard (Zikadenweg 13 A, 14055
Berlin); DE GRAAF, Johannes Hendrikus (Nelkenstrasse 5, 55296 Lorzweiler) ;KOSLOWSKI, Michael
(Rodopis 60, 15235 Vrilissia)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. 'Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé vaksiné e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé pacienti me
kancer, metoda e sipérpérmendur qé pérfshin hapat:
(A) sigurimin e vaksinés sé individualizuar kundér kancerit nga njé metodé gé pérfshin hapat:
(a) identifikimi i mutacioneve somatike specifike té kancerit né njé mostér tumori té pacientit me
kancer pér té siguruar njé nénshkrim té mutacionit té kancerit té pacientit me kancer, gé pérfshin
(aa) marrjen e informacionit té sekuencés sé acidit nukleik nga sekuencimi i ADN dhe/ose ARN
gjenomike té mostrés sé tumorit té pacientit me kancer,
(bb) marrjen e informacionit té sekuencés sé acidit nukleik referencé nga sekuencimi i ADN dhe/ose
ARN té gelizave normale jokanceroze té marra nga pacienti me kancer, dhe
(cc) krahasimin e informacionit té sekuencés sé acidit nukleik nga mostra e tumorit e marré né hapin
(aa) me informacioni i sekuencés sé acidit nukleik referencé té marra né hapin (bb); dhe

(b) sigurimi i njé vaksine me ARN qé shfaq nénshkrimin e mutacionit té kancerit té marré né hapin (a),
ku vaksina ARN pérfshin ARN gé kodon njé polipeptid poliepitopik rekombinant gé pérfshin neo-
epitope té bazuara né mutacion; dhe
(B) administrimin e vaksinés sé individualizuar kundér kancerit te pacienti me kancer.
2. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku hapi i identifikimit té
mutacioneve somatike specifike té kancerit pérfshin identifikimin e nénshkrimit té mutacionit té kancerit
té ekzomit té njé ose mé shumé geliza té kancerit.
3. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku hapi i identifikimit
té mutacioneve somatike specifike té kancerit pérfshin sekuencimin e njé gelize té vetme té njé ose mé
shumé gelizave té kancerit, ku, opsionalisht, gelizat e kancerit jané geliza garkulluese tumori.
4. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,
ku hapi i identifikimit t¢ mutacioneve somatike specifike té kancerit pérbén pérdorimin e sekuencimit té
gjeneratés tjetér (NGS).
5. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4,
ku informacioni i sekuencés sé acidit nukleik referencé éshté marré nga geliza té linjés germinale, ose ku
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informacioni i sekuencés sé acidit nukleik referencé éshté marré nga ADN gjenomike e linjés germinale e
marré nga geliza mononukleare té gjakut periferik (PBMCs).
6. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku hapi i identifikimit té
mutacioneve somatike specifike té kancerit né mostrén e tumorit mé tej pérfshin hapat:
(dd) sigurimin e njé peme filogjenetike té mutacioneve somatike specifike té kancerit, ku sekuenca e
linjés germinale éshté pérdorur pér té rrénjosur pemén,
(ee) riprodhimin e sekuencave té trashéguara duke pérdorur algoritma, ku sekuencat e trashéguara jané
sekuenca té nyjeve afér rrénjés sé pemés filogjenetike gé pérmban mutacione bazale primare, ku
mutacionet bazale primare jané mutacionet mé té hershme té parashikuara pér té ekzistuar né tumorin
primar; dhe
(ff) zgjedhjen e mutacioneve bazale primare nga sekuencat e trashéguara té identifikuara né hapin (ee).

7. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6,
ku hapi i identifikimit t€ mutacioneve somatike specifike té kancerit éshté replikuar té paktén né dy kopje.
8. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7,
ku polipeptidi pérfshin 5 ose mé shumé, 10 ose mé shumé, ose 20 ose mé shumeé neo-epitope té bazuara né
mutacion.

9. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8,
ku polipeptidi mé tej pérfshin epitope gé nuk pérmbajné mutacione somatike specifike té kancerit té cilat
jané shprehur nga geliza té kancerit.

10. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku polipeptidi pérfshin
neo-epitope qé jané bazuar né mutacione bazale primare, ku mutacionet bazale primare jané mutacionet
mé té hershme té parashikuara pér té ekzistuar né tumorin primar.

11. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10,
ku neo-epitopet ose epitopet jané né kontekstin e sekuencés sé tyre natyrore né ményré gé té formojné njé
sekuencé té vaksinés, ku, opsionalisht, sekuenca e vaksinés pérfshin 20 ose mé shumé amino acide.

12. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11,
ku neo-epitopet, epitopet dhe/ose sekuencat e vaksingés jané rreshtuar nga koka deri te bishti dhe/ose jané
ndaré nga lidhésit.

13. Vaksina e individualizuar kundér kancerit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12,
ku vaksina, kur administrohet te njé pacient, siguron njé koleksion té epitopeve té prezantuara MHC qé
inkorporojné ndryshime té sekuencave té bazuara né mutacionet e identifikuara, ku, opsionalisht, epitopet
e prezantuara MHC jané epitope té prezantuara MHC té klasés-I1 gé jané té afta té nxitin njé pérgjigje té
gelizave T ndihmése té CD4+ kundér gelizave gé shprehin antigjene nga té cilat epitopet e prezantuara
MHC jané derivuar dhe opsionalisht epitopet e prezantuara MHC té klasés-1 qé jané té afta té nxitin njé
pérgjigje té gelizave T CD8+ kundér gelizave qé shprehin antigjene nga té cilat epitopet e prezantuara
MHC jané derivuar.

(11) 10522

(97) EP3689878 /06/10/2021

(96) 19215783.2/11/07/2012

(22) 14/10/2021

(21) AL/P/2021/754

(54) 4-IMIDAZOPIRIDAZIN-1-IL-BENZAMIDE  DHE  4-IMIDAZOTRIAZIN-1-I1L-
BENZAMIDE SI FRENUESIT BTK

15/12/2021

(30) 11174578 19/07/2011 EP and 201161509397 P 19/07/2011 US
(71) Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, NL
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(72) BARF, Tjeerd A. (St. Luciastraat 7, 5371 AS Ravenstein); OUBRIE, Arthur A. (Saltshof 1106, 6604
EB Wijchen); RAAIJMAKERS, Hans C.A. (Eikakkerhoven 26, 5242 KK Eindhoven); STERRENBURG,
Jan-Gerard (Grote Omloop 18, 6871 TE Renkum); WIJKMANS, Jacobus C.H.M. (N.V. OrganonOSS,
5345 LR Hurwenen); JANS, Christiaan Geradus Johannes Maria (Heggerank 134, 5342 CC Cuijk); de
MAN, Adrianus Petrus Antonius (N.V. OrganonH.W. Van Heelstraat 4, 5327 AH Hurwenen)
'REWINKEL, Johannes Bernardus Maria (Molenweg 16, 5351 EV Berghem)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)
\rY\Z
Q)

1. Njé pérbérje sipas formulés |
R5
) \[/

Formula I

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku

X éshté CH, N, O ose S;

Y éshté C(R6), N, O ose S;

Z éshté CH, N ose lidhje;

A éshté CH ose N;

B1 éshté N ose C(R7);

B2 éshté N ose C(R8);

B3 éshté N ose C(R9);

B4 éshté N ose C(R10);

R1 éshté R1 1C(O), R12S(0), R13S0- ose (1-6C)alkil i zévendésuar né ményré opsionale me R14;
R2 éshté H, (1-3C)alkil ose (3-7C)cikloalkil;

R3 éshté H, (1-6C)alkil ose (3-7C)cikloalkil); ose

R2 dhe R3 formojné, sé bashku me atomet N dhe C né té cilat ato jané bashkéngjitur, njé (3-
7C)heterocikloalkil t& zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé fluorine, hidroksil, (1-
3C)alkil, (1-3C)alkoksi ose okso;

R4 éshté H ose (1-3C)alkil,

R5 éshté H, halogjen, ciano, (1-4C)alkil, (1-3C)alkoksi, (3-6C)cikloalkil, ¢cdo grup alkil i té cilit éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halogjen; ose R5 éshté (6-10C)aril ose (2-
6C)heterocikloalkil;

R6 éshté H ose (1-3C)alkil;ose

R5 dhe R6 sé bashku mund té formojné njé (3-7C)cikloalkenil, ose (2-6C)heterocikloalkenil; secili né
ményré opsionale i zévendésuar me (1-3C)alkil, ose njé ose mé shumé halogjen;
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R7 éshté H, halogjen ose (1-3C)alkoksi;

R8 éshté H ose (1-3C)alkil;ose

R7 dhe R8 formojné, sé bashku me atomin karbon te i cili ato jané bashkéngjitur njé (6-10C)aril ose (1-
9C)heteroaril;

R9 éshté H, halogjen ose (1-3C)alkoksi

R10 éshté H, halogjen ose (1-3C)alkoksi

R11 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga njé grup i pérbéré prej (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil dhe (2-
6C)alkinil secili alkil, alkenil ose alkinil i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té
zgjedhura nga hidroksil, (1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkil, [(1-4C)alkil]amino, di[(1-4C)alkil]Jamino, (1-
3C)alkoksi, (3-7C)cikloalkoksi, (6-10C)aril ose (3-7C)heterocikloalkil; ose

R11 éshté (1-3C)alkil-C(O)-S-(1-3C)alkil; ose

R11 éshté (1-5C)heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga
halogjen ose ciano;

R12 dhe R13 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé grup i pérbéré prej (2-6C)alkenil ose (2-
6C)alkinil té dy té zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga
hidroksil, (1-4C)alkil, (3-7C)cikloalkil, [(1-4C)alkil]amino, di[(1-4C)alkil]amino, (1 3C)alkoksi, (3-
7C)cikloalkoksi, (6-10C)aril ose (3-7C)heterocikloalkil; ose

(1-5C)heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té zgjedhur nga halogjen
0se ciano;

R14 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga njé grup i pérbéré prej halogjen, ciano ose (2-6C)alkenil ose
(2 6C)alkinil té dy té zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga
hidroksil, (1-4C)alkil, (3 7C)cikloalkil, [(1-4C)alkil]amino, di[(1-4C)alkil]amino, (1-3C)alkoksi, (3-
7C)cikloalkoksi, (6-10C)aril, (1-5C)heteroaril ose (3-7C)heterocikloalkil;

me kushtin qé
- 0 deri né 2 atome prej X, Y, Z mund té jené njékohésisht njé heteroatom;
- kur njé atom i zgjedhur nga X, Y éshté O ose S, atéheré Z éshté njé lidhje dhe atomi tjetér
zgjidhet nga X, Y nuk mund té jeté O ose S;
- kur Z éshté C ose N atéheré Y éshté C(R6) ose N dhe X éshté C ose N;
- 0 deri né 2 atome prej B1, B2, B3 dhe B4 jané N.
2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, pér pérdorim né njé metodeé té trajtimit té€ limfomés sé madhe difuze té
gelizés B (DLBCL) né njé subjekt.
3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 2, ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés:
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/

=N

5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku pérbérja éshté kripé farmaceutikisht e pranueshme e formulés:

S

==

NH

N
A

A

6. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 2, 3 ose 5, ku krlpa farmaceutikisht e pranueshme
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acetati, askorbati, benzoati, benzenesulfonati, bisulfati, borati,
buturati, citrati, kamforati, kamforsulfonati, fumarati, hidrokloruri, hodrobromidi, hidroiodidi, laktati,
maleati, metanesulfonati, naftalenesulfonati, nitrati, oksalati, fosfati, propionati, salicilate, sucinati, sulfati,
tartarati, tiocianati, dhe toluenesulfonati.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje dhe njé ndihmés farmaceutikisht té pranueshém,

pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té limfomés sé madhe difuze té gelizés B (DLBCL) né njé subjekt,
ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés:
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O

N
NH
NH;
N/ —
N
K/N / 0

A

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 7, ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés:

O

N

A

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 7, ku pérbérja gshté njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e pérbérjes sé formulés:
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10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 7 ose 9, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acetati, askorbati, benzoati, benzenesulfonati, bisulfati, borati,
butirati, citrati, kamforati, kamforsulfonati, fumarati, hidrokloruri, hidrobromidi, hidroiodidi, laktati,
maleati, metanesulfonati, naftalenesulfonati, nitrati, oksalati, fosfati, propionati, salicilati, sucinati, sulfati,
tartarati, tiocianati, dhe toluenesulfonati.

11. Pérbérja pér pérdorim e cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku pérbérja administrohet né ményré
orale te subjekti.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té cdonjé prej pretendimeve 7 deri né 10, ku kompozimi
farmacuetik administrohet né ményré orale té subjekti.

13. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té ¢donjé prej pretendimeve 2 deri né 12, ku
subjekti &shté njé subjekt njeri.

(11) 10514

(97) EP3303379/13/10/2021

(96) 16800775.5/27/05/2016

(22) 20/10/2021

(21) AL/P/2021/775

(54) AGJENTET TIGIT-LIDHES DHE PERDORIMI | TYRE

15/12/2021

(30) 201562167582 P 28/05/2015 US; 201562205279 P 14/08/2015 US and 201662313487 P

25/03/2016 US

(71) Mereo BioPharma 5, Inc.

800 Chesapeake Drive, Redwood City, CA 94063-4748, US

(72) GURNEY, Austin (946 Diamond Street, San Francisco, California 94114) ;XIE, Ming-Hong (416

Biscayne Avenue, Foster City, California 94404)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané

57

g. )Njé antitrup gé lidh specifikisht zonén jashtéqelizore t& TIGIT-it njerézor, i cili pérmban njé zinxhir t€ rénd CDR1 gé
pérfshin TSDYAWN (SEQ ID NO:57), njé zinxhir té rénd CDR2 qgé pérfshin YISYSGSTSYNPSLRS (SEQ ID NO:58),
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9.

dhe njé zinxhir té rénd CDR3 gé pérfshin ARRQVGLGFAY (SEQ ID NO:59), dhe njé zinxhir té lehté¢ CDR1 gé pérfshin
KASQDVSTAVA (SEQ ID NO:60), njé zinxhir té lehté CDR2 gé pérfshin SASYRYT (SEQ ID NO:61), dhe njé zinxhir té
lehté CDR3 gé pérfshin QQHYSTP (SEQ ID NO:62).

Antitrupi i pretendimit 1, i cili p&rmban njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té rénd gé ka té paktén 95% sekuencé té
ngjashme me SEQ ID NO:67 dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit t& lehté gé ka té paktén 95% sekuencé té ngjashme
me SEQ ID NO:68; sipas déshirés ku antitrupi pérmban njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té rénd qé pérfshin SEQ ID
NO:67 dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérfshin SEQ ID NO:68.

Antitrupi i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, i cili &shté njé antitrup monoklonal, njé antitrup i humanizuar, njé antitrup
kimerik, njé antitrup bispecifik, njé antitrup 1gG1 njé antitrup 1gG2, njé antitrup 1gG4, ose njé fragment antitrupi gé
pérmban njé zoné antigjen-lidhése.

Antitrupi i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, i cili pérmban njé sekuencé aminoacidi té zinxhirit t& rénd t& SEQ ID NO:70
dhe njé sekuencé aminoacidi té zinxhirit té lehté té SEQ ID NO:72.

Njé antitrup gé lidh specifikisht zonén jashtégelizore té TIGIT-it njerézor, gé pérmban:

(@) rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té rénd té koduar nga plasmidi i depozituar me ATCC si PTA-122346 dhe
rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té lehté té koduar nga plasmidi i depozituar me ATCC si PTA-122347; ose

(b) zinxhiri i rénd i koduar nga plasmidi i depozituar me ATCC si PTA-122346 dhe zinxhiri i lehté i koduar nga
plasmidi i depozituar me ATCC si PTA-122347.

Antitrupi sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, i cili:

(@) pengon lidhjen e TIGIT-it me receptorin e poliovirusit (PVR);
(b) pengon ose bllokon ndérveprimin midis TIGIT-it dhe PVR-s;
(c) pengon sinjalizimin TIGIT,;

(d) pengon aktivizimin e TIGIT-it;

(e) pengon fosforilimin e TIGIT-it; dhe/ose

(f) zvogélon shfagjen sipérfaqésore gelizore té TIGIT-it.

Antitrupi sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-6, i cili nxit dhe/ose rrit njé pérgjigje imune.
Antitrupi sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-7, i cili:

(@) rrit imunitetin e ndérmjetésuar nga gelizat;

(b) rrit aktivitetin e gelizave-T;

(c) rrit aktivitetin e gelizave-T citolitike (CTL);

(d) rrit aktivitetin e gelizave vrasése natyrore (NK);

(e) rrit prodhimin e IL-2 dhe/ose numrin e gelizave gé prodhojné IL-2;

() rrit prodhimin e IFN-gama dhe/ose numrin e gelizave prodhuese té IFN-gama

(9) rrit njé pérgjigje imune té tipi-Thi,

(h) zvogélon prodhimin e IL-4 dhe/ose numrin e gelizave gé prodhojné 1L-4;

(i) zvogélon prodhimin e IL-10 dhe/ose numrin e gelizave gé prodhojné IL-10;

(i) zvogélon njé pérgjigje imune té tipi-Th2;

(k) pengon dhe/ose zvogélon aktivitetin shtypés té gelizave-T rregulluese (Tregs); dhe/ose
() pengon dhe/ose zvogélon aktivitetin shtypés té gelizave shtypése me prejardhje mieloide (MDSCs).

Njé agjent heterodimerik pérfshin antitrupin e ndonjé prej pretendimeve nga 1-8.

10. Njé agjent bispecifik pérmban:

a) njé degézim té paré qé specifikisht lidh TIGIT-in, dhe
b) njé degézim té dyté,

ku degézimi i paré pérfshin njé antitrup té ndonjé prej pretendimeve nga 1-8.
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11. Agjenti bispecifik i pretendimit 10, ku degézimi i dyté:

(a) pérfshin njé zoné antigjen-lidhés prej njé antitrupi; ose

(b) specifikisht lidh PD-1, PD-L1, CTLA-4, TIM-3, LAG-3, OX-40, ose GITR; ose

(c) specifikisht lidh njé antigjen tumori; ose

(d) pérfshin njé agjent imunoterapeutik; sipas déshirés ku agjenti imunoterapeutik éshté zgjedhur prej grupit té pérbér
nga: faktor stimulues i kolonisé granulocite-makrofage (GM-CSF), faktor stimulues i kolonisé makrofage (M-CSF),
faktor stimulues i kolonisé granulocite (G-CSF), interleukin 2 (IL-2), interleukin 3 (IL-3), interleukin 12 (IL-12),
interleukin 15 (IL-15), B7-1 (CD80), B7-2 (CD86), 4-1BB ligand, GITRL, OX-40L, antitrupi anti-CD3, antitrupi anti-
CTLAA4, antitrupi anti-PD-1, antitrupi anti-PD-L1, antitrupi anti- GITR, antitrupi anti-OX-40, antitrupi anti-4-1BB,
antitrupi anti-LAG-3 dhe antitrupi anti-TIM-3.

12. Njé gelizé pérmban ose prodhon antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-8 ose agjentin bispecifik sipas pretendimit
10 ose pretendimit 11.

13. Njé pérbérje farmaceutike pérmban antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-8 ose agjentin bispecifik sipas
pretendimit 10 ose pretendimit 11, dhe njé mbartés farmaceutikisht t& pranueshém.

14. Njé molekulé polinukleotide e izoluar pérmban njé polinukleotid gé kodon antitrupin sipas ndonjé prej pretendimeve nga
1-8 ose agjentin bispecifik sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11.

15. Njé vektor gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 14.
16. Njé qgelizé pérfshin polinukleotidin e pretendimit 14 ose vektorin e pretendimit 15.

17. Antitrupi sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-8 ose agjenti bispecifik sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt, ku kanceri preferohet té zgjidhet prej grupit té pérbér nga kanceri
kolorektal, kanceri i vezoreve, kanceri i pankreasit, kanceri i mushkérive, kanceri i mélgisé, kanceri i gjirit, kanceri i
veshkave, kanceri i prostatés, kanceri gastrointestinal, melanoma, kanceri i qafés sé mitrés, kanceri i fshikézés,
glioblastoma dhe kanceri i kokés dhe gafés.

18. Antitrupi ose agjenti bispecifik pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku trajtimi mé tej pérfshin administrimin e t& paktén njé
agjenti imunoterapeutik shtesé; sipas déshirés ku agjenti imunoterapeutik éshté zgjedhur prej grupit té pérbér nga GM-CSF,
M-CSF, G-CSF, IL-2, IL-3, IL-12, IL-15, B7-1 (CD80), B7-2 (CD86), 4-1BB ligand, GITRL, OX-40 ligand, antitrupi anti-
CD3, antitrupi anti- CTLA4, antitrupi anti-PD-1, antitrupi anti-PD-L1, antitrupi anti- GITR, antitrupi anti-OX-40, antitrupi
anti-4-1BB, antitrupi anti-LAG-3 dhe antitrupi anti-TIM-3.

(11) 10515

(97) EP2493312/20/10/2021

(96) 10827338.4 /21/10/2010

(22) 25/10/2021

(21) AL/P/ 2021/782

(54) PERBERJE FARMACEUTIKE TE NGURTA QE PERMBAJNE NJE FRENUES
INTEGRASE

15/12/2021

(30) 254869 P 26/10/2009 US

(71) Merck Sharp & Dohme Corp.

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US

(72) LI, Feng (770 Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486); MAHJOUR, Majid (770
Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486); MA, Decheng (770 Sumneytown Pike, West Point,
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Pennsylvania 19486) ;SOTTHIVIRAT, Sutthilug (770 Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania
19486)
(74) FATOS DEGA
Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30
(57)
1. Njé tableté e ngjeshur pér administrim gojor gé pérmban:
(A) njé pérbérés brendagranular gqé pérmban:
(i) kripé metali alkalin raltegravire, gé éshté njé kripé natriumi ose kaliumi, e pérdorur né sasi né diapazonin
nga 50% deri 65 % né peshé né gjendjen pa fenol;
(ii) njé superdizintegrant té paré, i pérdorur né sasi né diapazonin nga 5% deri 10% né peshé;
(iii) njé lidhés, i pérdorur né sasi né diapazonin nga 2% deri 6% né peshé;
(B) njé pérbérés jashtégranular qé pérmban:
(i) njé superdizintegrant té dyté, i pérdorur né sasi né diapazonin nga 6% deri 12% né peshé;
(ii) njé mbushés, i pérdorur né sasi né diapazonin nga 6% deri 25% né peshé; dhe
(iii) njé lubrifikues, i pérdorur né sasi né diapazonin nga 1% deri 2.5% né peshé;
ku sasia e ploté e superdizintegrantit éshté né diapazonin nga 10% deri 18% né peshé; dhe
ku pérgindja né peshé e ¢do ingredienti né tabletén e ngjeshur bazohet né peshén e ploté té tabletés sé
ngjeshur,
me kusht gé tableta nuk ka atazanavir ose ndonjé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij.

2. Tableta e ngjeshur sipas pretendimit 1, ku:
(A)(ii) superdizintegranti i paré éshté kroskarmelozé Na brendagranulare;
(A)(iii) lidhési éshté HPMC;
(B)(i) superdizintegranti i dyté éshté kroskarmelozé Na jashtégranulare;
(B)(ii) mbushési éshté celulozé mikrokristaline ose njé kombinim i celulozés mikrokristaline dhe fosfatit té
Ca dibazik; dhe
(B)(iii) lubrifikuesi éshté stearat Mg.

3. Tableta e ngjeshur sipas pretendimit 2, ku:
(A)(i) kripa raltegravire e natriumit ose e kaliumit &shté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 55% deri 60%
né peshé né gjendjen pa fenol,;
(A)(i1) kroskarmeloza Na brendagranulare éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 5% deri 7% né peshé;
(A)(iif) HPMC éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 3% deri 5% né peshé;
(B)(i) kroskarmeloza Na jashtégranulare éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 8% deri 10% né peshé;
(B)(ii) mbushési éshté celulozé mikrokristaline e pérdorur né sasi né diapazonin nga 16% deri 18% né
peshé; dhe
(B)(iii) stearati i magnezit éshté i pérdorur né sasi né diapazonin nga 1% deri 2% né peshé;

ku sasia e ploté e kroskarmelozés sé natriumit éshté né diapazonin 13% deri 17% né peshé.

4. Tableta e ngjeshur sipas pretendimit 2, ku:
(A)(i) kripa raltegravire e natriumit ose e kaliumit éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 55% deri 65%
né peshé né gjendjen pa fenol,
(A)(i1) kroskarmeloza Na brendagranulare éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 5% deri 8% né peshé;
(A)(iii) HPMC éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 3% deri 5% né peshé;
(B)(i) kroskarmeloza Na jashtégranulare éshté e pérdorur né sasi né diapazonin nga 8% deri 10% né peshé;
(B)(ii) mbushési éshté njé kombinim i celulozés mikrokristaline dhe fosfatit té Ca dibazik dhe éshté i
pérdorur né sasi né diapazonin nga 7% deri 10% né peshé; dhe
(B)(iii) stearati i magnezit éshté i pérdorur né sasi né diapazonin nga 1% deri 2% né peshé;

ku sasia e ploté e kroskarmelozés sé natriumit éshté né diapazonin nga 13% deri 17% né peshé.

5. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, ku tableta nuk pérmban poloksamer ose reduktues
sheqeri.

73



6. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ku kripa raltegravire e natriumit ose e kaliumit éshté e
pérdorur, né gjendjen pa fenol, né sasi né diapazonin nga 200 mg deri 600 mg pér njési doze.

7. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku kripa metal-alkaline e raltegravirit éshté njé kripé
raltegravire e kaliumit.

8. Tableta e ngjeshur sipas pretendimit 2, qé ka pérbérjen e méposhtme:

Sasia
Ingredienti Relative (%
né peshé)
70.0 (64.5 né
kripé raltegravire e K gjendjen pa
fenol)
kroskarmelozé Na (brendagranulare) 7.0
HPMC2910 (6 cp) 4.7
kombinim i celulozés mikrokristaline dhe fosfatit té Ca dibazik gé éshté
75% celulozé mikrokristaline dhe 25% fosfat Ca dibazik anhidrik né
formén e njé pluhuri té pérgatitur me metodén e shpérhapjes sé lagésht
dhe tharjes pérmes sprucimit té celulozés dhe fosfatit
kroskarmelozé Na (jashtégranulare) 9.0
stearat Mg 15
Totali 100

9. Tableta e ngjeshur sipas pretendimit 8, qé ka pérbérjen e méposhtme:
Sasia Sasia e Njésisé

Ingredienti Relative (% | sé Dozimit
né peshé) (mg)
70.0 (64.5 | 434.4 (400 mg
kripé raltegravire e K né gjendjen | né gjendjen pa
pa fenol) fenol)
kroskarmelozé Na (brendagranulare) 7.0 43.4
HPMC2910 (6 cp) 4.7 29.0

kombinim i celulozés mikrokristaline dhe fosfatit té Ca

dibazik qé éshté 75% celulozé mikrokristaline dhe 25%

fosfat Ca dibazik anhidrik né formén e njé pluhuri té 7.8 48.4
pérgatitur me metodén e shpérhapjes sé lagésht dhe tharjes

pérmes sprucimit té celulozés dhe fosfatit

kroskarmelozé Na (jashtégranulare) 9.0 55.8
stearat Mg 15 9.3
Totali 100 620.3

10. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 8 deri 9, ku kripa raltegravire e kaliumit éshté né Formén 1
kristaline t& kripés raltegravire té kaliumit.

11. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10, ku koha e shpérbérjes (dizintegrimit) té tabletés sé
ngjeshur éshté mé pak se 15 minuta.
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12. Njé kombinim i dozés fikse té ngurté pér administrim gojor gé pérmban njé pjesé té paré, qé pérmban njé sasi té
efektshme té kripés metal-alkaline té raltegravirit, ku kjo pjesé e paré pérmban pérbérés brendagranular dhe
pérbérés jashtégranular qé pérdoren né tabletén e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10; dhe njé pjesé té
dyté gé pérmban njé formulim qé pérmban njé sasi té efektshme té njé agjenti tjetér anti-HIV, me kusht gé
kombinimi i dozés fikse té ngurté nuk ka atazanavir ose ndonjé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij.

13. Kombinimi i dozés fikse sipas pretendimit 12, ku agjenti anti-HIV né pjesén e dyté éshté njé frenues i lidhjes sé
HIV-it, njé frenues CCR5, njé frenues CXCR4, njé frenues i shkrirjes sé gelizave HIV, njé frenues i integrazés sé
HIV-it, njé frenues i transkriptazés sé kundért nukleozide té HIV-it, njé frenues i transkriptazés sé kundért jo-
nukleozide t& HIV-it, ose njé frenues i proteazés HIV.

14. Kombinimi i dozés fikse sipas pretendimit 12 ose pretendimit 13, ku kombinimi éshté njé tableté e ngjeshur
dyshtresore, né té cilén pjesa e paré éshté njéra shtresé dhe pjesa e dyté éshté shtresa tjetér.

15. Kombinimi i dozés fikse sipas pretendimit 12 ose pretendimit 13, ku kombinimi éshté njé tableté e ngjeshur
monolitike, ku pjesa e paré dhe pjesa e dyté jané né té njé&jtén shtresé.

16. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11 ose kombinimi i dozés fikse sipas cilitdo prej
pretendimeve 12 deri 15, pér pérdorim né frenimin e integrazés HIV, mjekimin ose profilaksiné (parandalimin) e
infeksionit HIV, ose mjekimin, profilaksiné ose vonimin e nisjes sé AIDS.

17. Tableta e ngjeshur sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11 ose kombinimi i dozés fikse sipas cilitdo prej
pretendimeve 12 deri 15, pér pérdorim né pérgatitjen e njé ilaci pér frenimin e integrazés HIV, mjekimin ose
profilaksiné e infeksionit HIV, ose mjekimin, profilaksiné ose vonimin e nisjes sé AIDS.

(11) 10516

(97) EP3413870/04/08/2021

(96) 17704271.0/10/02/2017

(22) 25/10/2021

(21) AL/P/2021/783

(54) IGMESINE PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E SEMUNDJES ALZHEIMER

15/12/2021

(30) 201662293832 P 11/02/2016 US

(71) SigmaThera SAS

Parc Scientifique Agropolis 2 - 2196 boulevard de la Lironde, 34980 Montferrier-sur-Lez, FR

(72) ROMAN, Frangois J. (5, Avenue du Lac, 34800 Clermont I'nérault) ;MEUNIER, Johann (101 rue de
la FarigouletteApt. D10, 34130 Mauguio)

(74) Vladimir Nika

Bul. Gj. Fishta, Palll Jeshil, prane Shallvareve, Kati 6, Nr. 16

(57)

1. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin igmesing, ose njé kripé té saj farmaceutikisht e pranueshme, pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjes Alzheimer né njé subjekt njerézor gé ka nevojé pér té, ku
metoda pérfshin administrimin e igmesinés si monoterapi né njé interval prej 1 deri né 20 mg né dité.

2. Pérbérja pér pérdorimin sipas pretendimit 1, ku igmesina administrohet né njé interval prej 1 deri né 10
mg né dité, sipas déshirés nga 1 deri né 5 mg né dité.

3. Pérbérja pér pérdorimin sipas pretendimit 1 ose 2, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté njé
kripé hidroklorur.
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4. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku subjekti né nevojé pér té éshté njé
pacient njeri i diagnostikuar me sémundjen Alzheimer.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja éshté pérshtatur pér
dozimin njé heré né dité.

6. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin igmesing, ose njé kripé té saj farmaceutikisht e pranueshme, pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjes Alzheimer né njé subjekt njerézor gé ka nevojé pér té, ku
metoda pérfshin administrimin e igmesinés né njé interval prej 1 deri né 20 mg né dité , dhe ku metoda
pérfshin mé tej administrimin e té paktén njé pérbérési farmaceutik aktiv shtesé ("API"), ku API shtesé
zgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé frenues i kolinesterazés, njé agjent pér uljen e toksicitetit AP, njé
agjent zévendésues hormonesh, njé agjent pér uljen e lipideve, njé agjent modulues i sekretazés, njé
frenues t€ grumbullimit AP, njé frenues neurofibrilar, njé agjent anti-inflamator, njé frenues monoamine
oksidazé , njé frenues i katabolizmit té B-amiloid dhe kombinimet e tyre.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku té paktén njé API shtesé éshté

a) njé frenues i kolinesterazés, ku opsionalisht frenuesi i kolinesterazés éshté donepezil, dhe mé tej
sipas déshirés ku donepezili &shté i pranishém né njé sasi prej 1 deri né 15 mg, nga 1 né 10 mg, ose
nga 1 né 5 mg,
b) njé agjent anti-inflamator, mundésisht njé agjent anti-inflamator jo-steroid, ku opsionalisht
agjenti anti-inflamator jo-steroid éshté ibuprofen, dhe mé tej sipas déshirés ku ibuprofeni éshté i
pranishém né njé sasi prej 50 deri né 150 mg,
c) njé frenues monoamine oksidazé, ku opsionalisht frenuesi i monoamin oksidazés zgjidhet nga
rasagiline, selegiline ose tranilcipromine, mé tej sipas déshirés ku frenuesi monoamine oksidaza B
éshté selegiling, dhe ku mé tej opsionalisht selegilina éshté e pranishme né njé sasi prej 5 deri né
15 mg, ose
d) ose njé agjent pér uljen e lipideve, mundésisht njé stating, ku opsionalisht statina zgjidhet nga
simvastatin ose atorvastatin, ku mé tej sipas déshirés agjenti i uljes sé lipideve éshté atorvastatin,
dhe mé tej akoma sipas déshirés ku atorvastatin éshté i pranishém né njé sasi prej 1 deri né 5 mg.
8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose 7, ku igmesina dhe té paktén njé API shtesé jané né forma
té vecanta dozimi.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku pérbérja éshté njé formé dozimi
orale.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 6 deri né 10, ku pérbérja pérmban hidroklorur
igmesine né njé sasi prej 1 deri né 10 mg, mundésisht nga 1 deri né 5 mg, dhe té paktén njé API shtesé
éshté njé frenues i kolinesterazés.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku metoda pérfshin frenimin e
neuroinflamacionit né sémundjen Alzheimer.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku sémundja Alzheimer é&shté
fillimi i hershém i sémundjes Alzheimer.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérmban hidroklorur igmesine né njé sasi prej

2.5 deri né 10 mg pér dozé, ku pérbérja éshté pér administrim njé, dy ose tre heré né dité, tek subjekti
njerézor.
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14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, gé pérmban hidroklorur igmesine né njé sasi prej 2.5 deri né
10 mg pér dozé, ku pérbérja éshté pér administrim njé, dy ose tre heré né dité, tek subjekti njerézor dhe
pérbérja pérfshin mé tej:

a) donepezil né njé sasi prej 1 deri né 15 mg,

b) ibuprofen né njé sasi prej 50 deri né 150 mg,
c) selegiliné né njé sasi prej 5 deri né 15 mg, ose
d) atorvastatiné né njé sasi prej 1 deri né 5 mg.

15. Formé dozimi njési gé pérfshin 1 deri né 20 mg hidroklorur igmesine dhe 1 deri né 6 mg donepezil.

16. Forma e dozimit njési sipas pretendimit 15, qé pérfshin nga 1 deri né 10 mg ose nga 1 deri né 5 mg
hidroklorur igmesine.

(11) 10517

(97) EP3720855 / 25/08/2021

(96) 18826510.2 /06/12/2018

(22) 26/10/2021

(21) AL/P/2021/784

(54) DERIVATE IMIDAZOPIRIDINE DHE PERDORIMI | TYRE SI NJE MEDIKAMENT
15/12/2021

(30) 17206152 08/12/2017 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) PFAU, Roland (Boehringer Ingelheim International GmbHCorporate Patents Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein); CECI, Angelo (Boehringer Ingelheim International GmbHCorporate Patents
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); WIEDENMAYER, Dieter (Boehringer Ingelheim
International GmbHCorporate Patents Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); DORNER-
CIOSSEK, Cornelia (Boehringer Ingelheim International GmbHCorporate Patents Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein); GIOVANNINI, Riccardo (Boehringer Ingelheim International
GmbHCorporate Patents Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); DAHMANN, Georg
(Boehringer Ingelheim International GmbHCorporate Patents Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am
Rhein) ;KUSSMAUL, Lothar (Boehringer Ingelheim International GmbHCorporate Patents Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

EUROMARKPAT ALBANIA SH.P.K., Rruga A.Z. Cajupi, P .20/4, Ap.15

(57)

1. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin igmesing, ose njé kripé té saj farmaceutikisht e pranueshme, pér
pérdorim né njé metodeé té trajtimit té sémundjes Alzheimer né njé subjekt njerézor gé ka nevojé pér té, ku
metoda pérfshin administrimin e igmesinés si monoterapi né njé interval prej 1 deri né 20 mg né dité.

2. Pérbérja pér pérdorimin sipas pretendimit 1, ku igmesina administrohet né njé interval prej 1 deri né 10
mg né dité, sipas déshirés nga 1 deri né 5 mg né dité.

3. Pérbérja pér pérdorimin sipas pretendimit 1 ose 2, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté njé
kripé hidroklorur.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku subjekti né nevojé pér té éshté njé
pacient njeri i diagnostikuar me sémundjen Alzheimer.
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5. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja éshté pérshtatur pér
dozimin njé heré né dité.

6. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin igmesing, ose njé kripé té saj farmaceutikisht e pranueshme, pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjes Alzheimer né njé subjekt njerézor gé ka nevojé pér té, ku
metoda pérfshin administrimin e igmesinés né njé interval prej 1 deri né 20 mg né dité , dhe ku metoda
pérfshin mé tej administrimin e té paktén njé pérbérési farmaceutik aktiv shtesé ("API"), ku API shtesé
zgjidhet nga grupi 1 pérbéré nga njé frenues i kolinesterazés, njé agjent pér uljen e toksicitetit AP, njé
agjent zévendésues hormonesh, njé agjent pér uljen e lipideve, njé agjent modulues i sekretazés, njé
frenues t€ grumbullimit AP, njé frenues neurofibrilar, njé agjent anti-inflamator, njé frenues monoamine
oksidazé , njé frenues i katabolizmit t& B-amiloid dhe kombinimet e tyre.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku té paktén njé API shtesé éshté

a) njé frenues i kolinesterazés, ku opsionalisht frenuesi i kolinesterazés éshté donepezil, dhe mé tej
sipas déshirés ku donepezili &shté i pranishém né njé sasi prej 1 deri né 15 mg, nga 1 né 10 mg, ose
nga 1 né 5 mg,
b) njé agjent anti-inflamator, mundésisht njé agjent anti-inflamator jo-steroid, ku opsionalisht
agjenti anti-inflamator jo-steroid éshté ibuprofen, dhe mé tej sipas déshirés ku ibuprofeni éshté i
pranishém né njé sasi prej 50 deri né 150 mg,
c) njé frenues monoamine oksidazé, ku opsionalisht frenuesi i monoamin oksidazés zgjidhet nga
rasagiline, selegiline ose tranilcipromine, mé tej sipas déshirés ku frenuesi monoamine oksidaza B
éshté selegiling, dhe ku mé tej opsionalisht selegilina éshté e pranishme né njé sasi prej 5 deri né
15 mg, ose
d) ose njé agjent pér uljen e lipideve, mundésisht njé stating, ku opsionalisht statina zgjidhet nga
simvastatin ose atorvastatin, ku mé tej sipas déshirés agjenti i uljes sé lipideve éshté atorvastatin,
dhe mé tej akoma sipas déshirés ku atorvastatin éshté i pranishém né njé sasi prej 1 deri né 5 mg.
8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose 7, ku igmesina dhe té paktén njé API shtesé jané né forma
té vecanta dozimi.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku pérbérja éshté njé formé dozimi
orale.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 6 deri né 10, ku pérbérja pérmban hidroklorur
igmesine né njé sasi prej 1 deri né 10 mg, mundésisht nga 1 deri né 5 mg, dhe té paktén njé API shtesé
éshté njé frenues i kolinesterazés.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku metoda pérfshin frenimin e
neuroinflamacionit né sémundjen Alzheimer.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku sémundja Alzheimer éshté
fillimi i hershém i sémundjes Alzheimer.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérmban hidroklorur igmesine né njé sasi prej
2.5 deri né 10 mg pér dozé, ku pérbérja éshté pér administrim njé, dy ose tre heré né dité, tek subjekti
njerézor.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, gé pérmban hidroklorur igmesine né njé sasi prej 2.5 deri né
10 mg pér dozé, ku pérbérja éshté pér administrim njé, dy ose tre heré né dité, tek subjekti njerézor dhe
pérbérja pérfshin me tej:
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a) donepezil né njé sasi prej 1 deri né 15 mg,

b) ibuprofen né njé sasi prej 50 deri né 150 mg,
c) selegiliné né njé sasi prej 5 deri né 15 mg, ose
d) atorvastatiné né njé sasi prej 1 deri né 5 mg.

15. Formé dozimi njési qé pérfshin 1 deri né 20 mg hidroklorur igmesine dhe 1 deri né 6 mg donepezil.

16. Forma e dozimit njési sipas pretendimit 15, qé pérfshin nga 1 deri né 10 mg ose nga 1 deri né 5 mg
hidroklorur igmesine.

(11) 10551

(97) EP3476388 /29/09/2021

(96) 18201332.6/18/10/2018

(22) 26/10/2021

(21) AL/P/2021/785

(54) PERBERJE QE PERMBAN KOENZIMEN Q10 DHE PIPERINE;

20/12/2021

(30) 201700120582 24/10/2017 IT and 201800003503 13/03/2018 IT

(71) Difass International S.p.A.

Via Ausa, 181 Loc. Cerasolo, 47853 Coriano (RN), IT

(72) AGOSTINI, Alida (c/o DIFASS INTERNATIONAL S.R.L.Via Ausa, 181 - Loc. Cerasolo, 47853
CORIANO (RN)); MARINI, Daniele (c/o DIFASS INTERNATIONAL S.R.L.Via Ausa, 181 - Loc.
Cerasolo, 47853 CORIANO (RN)) ;GIORGINI, Davide (Via Ribano Canonica, 863, 47039
SAVIGNANO SUL RUBICONE (FC))

(74) Ditika HOXHA

Rr. " Emin Duraku" , Nr. 6/1, Ap. 4-02

(57)

1. Pérbérje pér pérdorim oral né formé granulare ose mikrogranulare gé pérmban koenzimén Q10
dhe/ose ubikuinol né njé pérgindje né peshé nga 10% deri né 20 % , piperiné né njé pérgindje né
peshé nga 0,02% deri né 0.5 % , opsionalisht kurkumin né njé pérgindje né peshé nga 2% deri né
50 % , dhe maltodekstriné si njé pérbérés i pranueshém i pérshtatshém nga ana ushqyese.

2. Pérbérje sipas pretendimi 1, ku granula ose mikrogranula éshté e futur né geska ose paketa té
ngjitura, ose pér ribashkim ose pér administrim direkt, tableta té kapércyeshme, tableta té
pértypéshme, kapsula té forta, kapsula té buta, tableta eferveshente ose granula, shtressa
xhelatinore polisaharide, ¢umcakiz, ose granula jo-eferveshente.

3. Njé kit ( komplet) gé pérmban:
a. njé fazé té léngshme té pranueshme nga ana ushqyese dhe
b. njé fazé e ngurté si pluhur né njé ené matése, ena né fjalé pérmban pjesé ose té gjithé
pérbérjen sipas pretendimeve 1 deri 2.

(11) 10518
(97) EP3385267 / 29/09/2021
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(96) 18172486.5 / 24/03/2005

(22) 27/10/2021

(21) AL/P/2021/787

(54) SINTEZA E ESTERIT BORONIK DHE PERBERJEVE ACIDIKE

15/12/2021

(30) 557535 P 30/03/2004 US

(71) Millennium Pharmaceuticals, Inc.

40 Landsdowne Street, Cambridge, MA 02139, US

(72) Kulkarni, Vithalanand R. (Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc.2820 North Normandy Drive P.O.
Box 1658, Petersburg, VA 23805-9382); Pickersgill, Fraser I. (115 Liberty Street, Newton, MA 18940);
Bishop, John (96 Great Brook Path, CarlisleMassachusetts 01741); Lo, Young (Boehringer Ingelheim
Chemicals, Inc.2820 North Normandy Drive P.O. Box 1658, Petersburg, VA 23805-9382) ;Chui, Fang-
Ting (Boehringer Ingelheim Chemicals, Inc.2820 North Normandy Drive P.O. Box 1658, Petersburg, VA
23805-9382)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé proces pér formimin e njé anhidridi té acidit boronik té njé pérbérje té formulés (XI1V):

0
N
\|/ (XIV)
qé pérfshin hapat:

(A) e bashkimit té njé kripe shtesé té acidit trifluoroacetik té njé pérbérjeje té formulés (XVIII):

O,

HoNT B
0-2 Z><
(XVIIT)

me njé pérbérje té formulés (X1Xa):

o
EN\:I)LN X
H
-,
N o

ku pjesa -C(O)X éshté njé ester i aktivizuar i krijuar in situ népérmjet kontaktimit té N-(2-
pirazinekarbonil)-L-fenilalanine me dicikloheksilkarbodiimide dhe N-hidroksisuccinimide, ku pjesa C(O)-
X éshté njé ester O-(Nhidroksisuccinimide),

pér té formuar pérbérjen e formulés (XXI11):

(XIXa)
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(XXT);

dhe

(B) ¢cmbrotjen e pjesés sé acidit boronik pér té formuar njé anhidrid té acidit boronik té pérbérjes sé
formulés (X1V);

ku hapi i bashkimit (A) pérfshin:

(1) sigurimin e njé tretésire (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat
dhe N-hidroksisuccinimide, i ndjekur nga shtimi i njé dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé
pezullim;

(ii) sigurimin e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine dhe shtimin e N-
metilmorfoliné né té;

(iii) shtimin e tretésirés qé rezulton nga hapi (ii) né pezullimin gé rezulton nga hapi (i) dhe né
ményré opsionale rregullimin e rezultatit té pezullimit né pH 7 duke shtuar N-metilmorfoliné; dhe

ku hapi i bashkimit (A)(i) pérfshin sigurimin e njé tretésire t& (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium
trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat dhe N-hidroksisuccinimide né DMF, i ndjekur nga shtimi i
dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé pezullim; dhe/ose hapi i bashkimit (A)(ii) pérfshin sigurimin
e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine né DMF dhe shtimin e N-metilmorfoliné né té.

2. Procesi i ¢do pretendimi té€ méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té njé
pranuesi organik té acidit boronik (né ményré opsionale 2-acid metilpropaneboronik), njé alkanol mé i ulét
(né ményré opsionale metanol), njé tretés Cs.g hidrokarbon (né ményré opsionale heksan), dhe njé acid
mineral ujor (né ményré opsionale HCI).

3. Procesi i pretendimit 2, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té acidit 2-
metilpropaneboronik, metanolit, heksanit, dhe HCI.

4. Procesi i ¢do pretendimi t& méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) pérfshin hapat e:

(i) sigurimit té njé pérzierje bifazike gé pérfshin pérbérjen e formulés (XXI11), njé pranues organik
té acidit boronik, njé alkanol mé té ulét, njé tretés Cs.g hidrokarbon, dhe acid mineral ujor;

(ii) trazimit té pérzierjes bifazike pér té pérballuar pérbérjen e formulés (XI1V) né njé temperaturé
prej 15 deri né 25 °C;

(iii) ndarjes sé shtresave té tretésit; dhe

(iv) ekstraktimit té anhidridit té acidit boronik té pérbérjes sé formulés (XIV) né tretésin organik.

5. Procesi i pretendimit 4, ku hapi (B)(iii) pérfshin hapat e:

(1) ndarjes sé shtresave té tretesit;

(2) rregullimit té shtresés ujore né pH bazik;

(3) larjes sé shtresés ujore me njé tretés organik; dhe
(4) rregullimit té shtresés ujore né njé pH mé pak se 8.

6. Procesi i pretendimit 5, ku né hapin (B)(iii)(4), shtresa ujore rregullohet né njé pH mé pak se 6.
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7. Procesi i pretendimit 4, ku né hapin (B)(iv), anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (XIV)
ekstraktohet né etil acetat, dhe anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (XI1V) precipitohet
népérmjet shtimit té eter tert-butilmetil.

(11) 10519

(97) EP3710438/20/10/2021

(96) 18830680.7 / 18/12/2018

(22) 28/10/2021

(21) AL/P/2021/789

(54) ACIDE KARBAMOIL-CIKLOHEKSILE TE N-LIDHURA TRIAZOLE SI ANTAGONISTE
TE LPA

15/12/2021

(30) 201762607399 P 19/12/2017 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) SHI, Jun (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road, Princeton, New
Jersey 08543); CORTE, James R. (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line
Road, Princeton, New Jersey 08543); LI, Jun (1700 Saw Grass Ct, Pittsburgh, Pennsylvania 15237);
ZHANG, Hao (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road, Princeton, New
Jersey 08543); SHI, Yan (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543); TAO, Shiwei (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); KENNEDY, Lawrence J. (c/o Bristol-Myers Squibb
Company Route 206 and Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); CHENG, Peter Tai Wah
(c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543);
WANG, Ying (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road, Princeton, New
Jersey 08543) ;KALTENBACH lIl, Robert F. (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543)

(74) FATOS DEGA

Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30

(57)

1. Njé proces pér formimin e njé anhidridi té acidit boronik té njé pérbérje té formulés (XI1V):

vy
~ (0] S
N

\|/ (XIV)
qé pérfshin hapat:

(A) e bashkimit té njé kripe shtesé té acidit trifluoroacetik té njé pérbérjeje té formulés (XVIII):

O,

HN7 B
X<
(XVIII)

me njé pérbérje té formulés (XI1Xa):
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o
EN\:I)LN X
H
-,
N o

ku pjesa -C(O)X éshté njé ester i aktivizuar i krijuar in situ népérmjet kontaktimit té N-(2-
pirazinekarbonil)-L-fenilalanine me dicikloheksilkarbodiimide dhe N-hidroksisuccinimide, ku pjesa C(O)-
X éshté njé ester O-(Nhidroksisuccinimide),

pér té formuar pérbérjen e formulés (XXI11):

(XIXa)

(XXHI);

dhe

(B) cmbrotjen e pjesés sé acidit boronik pér té formuar njé anhidrid té acidit boronik té pérbérjes sé
formulés (X1V);

ku hapi i bashkimit (A) pérfshin:

(i) sigurimin e njé tretésire (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat
dhe N-hidroksisuccinimide, i ndjekur nga shtimi i njé dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé
pezullim;

(i1) sigurimin e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine dhe shtimin e N-
metilmorfoliné né té;

(iii) shtimin e tretésirés gé rezulton nga hapi (ii) né pezullimin gé rezulton nga hapi (i) dhe né
ményré opsionale rregullimin e rezultatit té pezullimit né pH 7 duke shtuar N-metilmorfoling; dhe

ku hapi i bashkimit (A)(i) pérfshin sigurimin e njé tretésire té (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium
trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat dhe N-hidroksisuccinimide né DMF, i ndjekur nga shtimi i
dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé pezullim; dhe/ose hapi i bashkimit (A)(ii) pérfshin sigurimin
e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine né DMF dhe shtimin e N-metilmorfoliné né té.

2. Procesi i ¢do pretendimi té méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té njé
pranuesi organik té acidit boronik (né ményré opsionale 2-acid metilpropaneboronik), njé alkanol mé i ulét
(né ményré opsionale metanol), njé tretés Cs.g hidrokarbon (né ményré opsionale heksan), dhe njé acid
mineral ujor (né ményré opsionale HCI).

3. Procesi i pretendimit 2, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té acidit 2-
metilpropaneboronik, metanolit, heksanit, dhe HCI.

4. Procesi i ¢do pretendimi té méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) pérfshin hapat e:

(1) sigurimit té njé pérzierje bifazike gé pérfshin pérbérjen e formulés (XXI11), njé pranues organik
té acidit boronik, njé alkanol mé té ulét, njé tretés Cs.g hidrokarbon, dhe acid mineral ujor;
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(ii) trazimit té pérzierjes bifazike pér té pérballuar pérbérjen e formulés (XI1V) né njé temperaturé
prej 15 deri né 25 °C;

(iii) ndarjes sé shtresave té tretésit; dhe

(iv) ekstraktimit té anhidridit té acidit boronik té pérbérjes sé formulés (X1V) né tretésin organik.

5. Procesi i pretendimit 4, ku hapi (B)(iii) pérfshin hapat e:

(1) ndarjes sé shtresave té tretesit;

(2) rregullimit té shtresés ujore né pH bazik;

(3) larjes sé shtresés ujore me njé tretés organik; dhe
(4) rregullimit té shtresés ujore né njé pH mé pak se 8.

6. Procesi i pretendimit 5, ku né hapin (B)(iii)(4), shtresa ujore rregullohet né njé pH mé pak se 6.

7. Procesi i pretendimit 4, ku né hapin (B)(iv), anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (X1V)
ekstraktohet né etil acetat, dhe anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (XI1V) precipitohet
népérmjet shtimit té eter tert-butilmetil.

(11) 10534

(97) EP3529841 / 25/08/2021

(96) 17791310.0/12/10/2017

(22) 29/10/2021

(21) AL/P/2021/799

(54) METODE RICIKLIMI PER TRAJTIMIN E BATERIVE TE PERDORURA, NE VECANTI
BATERI TE RIKARIKUESHME DHE INSTALIMI | TRAJTIMIT TE BATERIVE
16/12/2021

(30) 102016120046 20/10/2016 DE

(71) Duesenfeld GmbH

Rothbergstrale 8, 38176 Wendeburg, DE

(72) HANISCH, Christian (Madamenweg 112b, 38118 Braunschweig)

(74) Vladimir Nika

Rruga Fadil Rada, Pall.Gener 2, Shk. C, Nr.21/1, Tirané

(57)

1. Njé proces pér formimin e njé anhidridi té acidit boronik té njé pérbérje té formulés (XI1V):

(SN ~~"“OH
NZ "o d

\|/ (XIV)
qé pérfshin hapat:

(A) e bashkimit té njé kripe shtesé té acidit trifluoroacetik té njé pérbérjeje té formulés (XVIII):
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O3

HN7 B
X<
(XVIII)

me njé pérbérje té formulés (X1Xa):

0
EN\:I)LN X
H
-,
N o

ku pjesa -C(O)X éshté njé ester i aktivizuar i krijuar in situ népérmjet kontaktimit té N-(2-
pirazinekarbonil)-L-fenilalanine me dicikloheksilkarbodiimide dhe N-hidroksisuccinimide, ku pjesa C(O)-
X éshté njé ester O-(Nhidroksisuccinimide),

pér té formuar pérbérjen e formulés (XXI11):

(XIXa)

(XXHI);

dhe

(B) cmbrotjen e pjesés sé acidit boronik pér té formuar njé anhidrid té acidit boronik té pérbérjes sé
formulés (X1V);

ku hapi i bashkimit (A) pérfshin:

(i) sigurimin e njé tretésire (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat
dhe N-hidroksisuccinimide, i ndjekur nga shtimi i njé dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé
pezullim;

(it) sigurimin e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine dhe shtimin e N-
metilmorfoliné né té;

(iii) shtimin e tretésirés gé rezulton nga hapi (ii) né pezullimin gé rezulton nga hapi (i) dhe né
ményré opsionale rregullimin e rezultatit té pezullimit né pH 7 duke shtuar N-metilmorfoliné; dhe

ku hapi i bashkimit (A)(i) pérfshin sigurimin e njé tretésire té (1R)-(S)-pinanediol 1-amonium
trifluoroacetat-3-metilbutane-1-boronat dhe N-hidroksisuccinimide né DMF, i ndjekur nga shtimi i
dicikloheksilkarbodiimide pér té formuar njé pezullim; dhe/ose hapi i bashkimit (A)(ii) pérfshin sigurimin
e njé tretésire té N-(2-pirazinekarbonil)-L-fenilalanine né DMF dhe shtimin e N-metilmorfoliné né té.

2. Procesi i ¢do pretendimi té méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té njé
pranuesi organik té acidit boronik (né ményré opsionale 2-acid metilpropaneboronik), njé alkanol mé i ulét
(né ményré opsionale metanol), njé tretés Cs.g hidrokarbon (né ményré opsionale heksan), dhe njé acid
mineral ujor (né ményré opsionale HCI).
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3. Procesi i pretendimit 2, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) kryhet né prani té acidit 2-
metilpropaneboronik, metanolit, heksanit, dhe HCI.

4. Procesi i ¢do pretendimi t€ méparshém, ku hapi i gmbrojtjes sé acidit boronik (B) pérfshin hapat e:

(i) sigurimit té njé pérzierje bifazike gé pérfshin pérbérjen e formulés (XXI11), njé pranues organik
té acidit boronik, njé alkanol mé té ulét, njé tretés Cs.g hidrokarbon, dhe acid mineral ujor;

(ii) trazimit té pérzierjes bifazike pér té pérballuar pérbérjen e formulés (XI1V) né njé temperaturé
prej 15 deri né 25 °C;

(iii) ndarjes sé shtresave té tretésit; dhe

(iv) ekstraktimit té anhidridit té acidit boronik té pérbérjes sé formulés (XIV) né tretésin organik.

5. Procesi i pretendimit 4, ku hapi (B)(iii) pérfshin hapat e:
(1) ndarjes sé shtresave té tretesit;
(2) rregullimit té shtresés ujore né pH bazik;
(3) larjes sé shtresés ujore me njé tretés organik; dhe
(4) rregullimit té shtresés ujore né njé pH mé pak se 8.
6. Procesi i pretendimit 5, ku né hapin (B)(iii)(4), shtresa ujore rregullohet né njé pH mé pak se 6.
7. Procesi i pretendimit 4, ku né hapin (B)(iv), anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (XIV)

ekstraktohet né etil acetat, dhe anhidridi i acidit boronik i pérbérjes sé formulés (X1V) precipitohet
népérmjet shtimit té eter tert-butilmetil.
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(74) Ela SHOMO PANIDHA.

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

(57)

Njé kombinim i té paktén dy agjentéve antiviralé me veprim té menjéhershém (AAVM) pér pérdorim né
trajtimin e Virusit té Hepatit C (VHC), ku trajtimi i pérmendur nuk e p&rmban administrimin e interferonit
ose té ribavirinés, dhe trajtimi i pérmendur zgjat pér 12 javé, ku té paktén dy agjentét e pérmendur AAVM
pérfshijné PSI-7977 dhe GS-5885, dhe ku subjekti gé trajtohet éshté infektuar me gjenotipin 1 té¢ VHC-sé.

2

Kombinimi i pretendimit 1, ku trajtimi i pérmendur éshté njé trajtim pér pacientét té cilét nuk jané trajtuar
mé paré pér Virusin e Imunodefigencés Njerézore (HIV).

3

Kombinimi i pretendimit 1, ku subjekti gé trajtohet &shté i infektuar me gjenotipin la.
4

Kombinimi i pretendimit 1, ku dy AAVM-té administrohen njé heré né dité.

5
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Kombinimi i pretendimit 1, ku dy AAVM-té jané té bashké-formuluar né njé pérbérje té vetme dhe
administrohen njé heré né dité.

6

Kombinimi i pretendimit 2, ku kombinimi konsiston né (i) GS-5885 dhe PSI-7977 ose né (ii) GS-9451 dhe
GS-5885 dhe PSI-7977, dhe ku, né rastin (i) GS-5885 administrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-7977
administrohet 400 mg njé heré né dité, dhe né rastin (ii) GS-9451 administrohet 200 mg njé heré né dité
dhe GS-5885 administrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-7977administrohet 400 mg njé heré né dité.

7

Njé kombinim i té paktén dy agjentéve antiviralé mé veprim té menjéhershém (AAVM) pér pérdorim né
trajtimin e VHC-sé, ku trajtimi i pérmendur nuk e pérmban administrimin e in-terferonit ose té ribavirinés,
dhe ku trajtimi i pérmendur zgjat pér 8 javé, ku té paktén dy agjentét e pérmendur AAVM pérmbajné PSI-
7977 dhe GS-5885, dhe ku subjekti i cili traj-tohet &shté i infektuar me gjenotipin 1 té VHC-sé.

8

Kombinimi i pretendimit 7, ku subjekti i cili ge trajtohet éshté i infektuar me gjenotipin la.

9

Kombinimi i pretendimit 7, ku dy AAVM-té jané té bashké-formuluar né njé pérbérje té vetme dhe
administrohen njé heré né dité.

10

Kombinimi i pretendimit 7, ku dy AAVM-té administrohen njé heré né dité.

11

Kombinimi i pretendimit 7, ku trajtimi i pérmendur éshté pér pacientét té cilét nuk jané mjekuar mé paré
pér HIV-in.

12

Kombinimi i pretendimit 11, ku kombinimi konsiston né (i) GS-5885 dhe PSI-7977 ose né (ii) GS-9451
dhe GS-5885 dhe PSI-7977, dhe ku, né rastin (i) GS-5885 administrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-
7977 administrohet 400 mg njé heré né dité, dhe né rastin (ii) GS-9451 administrohet 200 mg njé heré né
dité dhe GS-5885 administrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-7977 administrohet 400 mg njé heré né
dité.
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antiviralé me veprim té menjéhershém, ribaviriné dhe jo interferon
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); Dumas, Emily O. (232 E. Wincester
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) ;Klein, Cheri E. (1933 Barberry Road

Northbrook, IL Illinois 60062 / US

)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania LTD , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57)

Njé kombinim i té paktén dy agjentéve antiviralé me veprim té menjéhershém (AAVM) pér pérdorim né
trajtimin e Virusit té Hepatit C (VHC), ku té paktén dy AAVM-té e pérmendur pérmbajné PSI-7977 dhe
GS-5885, dhe ku trajtimi i pérmendur pérmban administrimin e ribavirinés por jo té interferonit, dhe ku
trajtimi i pérmendur zgjat pér 12 javé, dhe ku traj-timi i pérmendur éshté pér njé pacient i cili éshté i
infektuar me gjenotipin 1 t€ VHC-sé.

2

Kombinimi i pretendimit 1, ku trajtimi i pérmendur éshté njé trajtim pér pacientét té cilét nuk jané trajtuar
mé paré pér Virusin e Imunodefigencés Njerézore (HIV).

3

Kombinimi i pretendimit 1, ku subjekti gé trajtohet &shté i infektuar me gjenotipin 1a.
4

Kombinimi i pretendimit 1, ku dy AAVM-té administrohen njé heré né dité.

5

Kombinimi i pretendimit 1, ku dy AAVM-té jané té bashké-formuluar né njé pérbérje té vetme dhe
administrohen njé heré né dité.

6

Kombinimi i pretendimit 2, ku kombinimi konsiston né (i) GS-5885 dhe PSI-7977 dhe riba-viriné ose né
(if) GS-9451 dhe GS-5885 dhe PSI-7977 dhe ribaviring, dhe ku, né rastin (i) GS-5885 administrohet 90
mg né dité dhe PSI-7977 administrohet 400 mg njé heré né dité, dhe né rastin (ii) GS-9451 administrohet
200 mg njé heré né dité dhe GS-5885 ad-ministrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-7977 administrohet
400 mg njé heré né dité.

7

Njé kombinim i té paktén dy agjentéve antiviralé mé veprim té menjéhershém (AAVM) pér pérdorim né
trajtimin e VHC-sé, ku té paktén dy AAVM-té e pérmendur pérmbajné PSI-7977 dhe GS-5885, dhe ku
trajtimi i pé&rmendur pérmban administrimin e ribavirinés por jo té interferonit, dhe ku trajtimi i pérmendur
zgjat pér 8 javé, dhe ku trajtimi i pérmendur éshté pér njé pacient i cili éshté i infektuar me gjenotipin 1 té
VHC-sé.

8

Kombinimi i pretendimit 7, ku trajtimi i pérmendur éshté pér njé pacient i cili nuk éshté traj-tuar mé paré
pér HIV-in.

9

Kombinimi i pretendimit 7, ku subjekti ne trajtim éshté i infektuar me gjenotipin la.

10

Kombinimi i pretendimit 7, ku dy AAVM-té administrohen njé heré né dité.

11
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Kombinimi i pretendimit 7, ku dy AAVM-té jané té bashké-formuluar né njé pérbérje té vetme dhe
administrohen njé heré né dité.

12

Kombinimi i pretendimit 8, ku kombinimi konsiston né (i) GS-5885 dhe PSI-7977 dhe ri-baviriné ose né
(if) GS-9451 dhe GS-5885 dhe PSI-7977 dhe ribaviring, dhe ku, né rastin (i) GS-5885 administrohet 90
mg njé heré né dité dhe PSI-7977 administrohet 400 mg njé heré né dité, dhe né rastin (ii) GS-9451
administrohet 200 mg njé heré né dité dhe GS-5885 administrohet 90 mg njé heré né dité dhe PSI-
7977administrohet 400 mg njé heré né dité.
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(21) AL/P/2018/107
( 54) METODE PER KORRIGJIMIN E SHTREMBERIMIT PERKTHYES NDERMJET
ELEMENTEVE TE MBERTHYESVE FEMER MASHKULL
08/06/2021
(30) 201514671893 27/03/2015 US
(71) Mathread Inc.
28061 Grand Oaks Court Wixom, MI 48393/US, US
(72 ) GARVER Michael ( 6147 Winas Drive, Brighton, Michigan 48116, US)
(74) Ela SHOMO PANIDHA.
Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57)
1. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementeve té mbérthyesve femér
mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, metoda pérfshin:

futjen e njé fundi udhézues (14) té njé elementi mbérthyes mashkull (10) né njé element mbérthyes
femér (30), ku elementi mbérthyes femér (30) pérfshin:

té paktén njé fileto mbérthyese femér té formuar né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes
femér,

té paktén njé fileto udhézuese femér (31) té formuar né pjesén e brendshme té elementit mbérthyes
femér (30), ku té paktén njé fileto udhézuese femér (31) ka njé ulluk (32) né kreshté, dhe

ku elementi mbérthyes mashkull (10) pérfshin:

njé fyell (12) gé ka njé fund udhézues (14) pér futjen né pjesén e brendshme té elementit
mbérthyes femér (30)

té paktén njé fileto mbérthimi mashkull (11) i formuar né pjesén e jashtme té skajit (12) si njé
térési filetimesh té pérshtatura pér tu ciftuar me té paktén njé fileto mbérthyese femér;

karakterizuar nga

té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) e formuar né pjesén e jashtmé té skajit (12) né fundin
udhézues (14) gé éshté té paktén njé gjysém mbéshtjellje rreth skajit (12) dhe pérfshin njé profil té
kurbézuar té pércaktuar nga njé hark gé ka njé rreze péraférsisht té barabarté me rrezen e njé harku
gé éshté tangent me té dyja anét e profilit té filetos (25) e té paktén njé filetos mberthyese mashkull
(11) dhe nén lartésiné e té paktén njé filetoje mbérthyese mashkull (11); dhe

rrotullimin e elementéve bérthyes (10, 30) né lidhje mé njéri tjetrin nderkohé ge té paktén njé fileto
udhézuese mashkull (17) e elementeve mberthyes mashkull (10) kalon mbi dhe nuk filetohet ne
ullukun (32) ne kreshtén e té paktén njé filetoje udhézuese femér (31) té elementit mbérthyes
femér (30).
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2. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, metoda pérfshin:

futjen e njé fundi udhézues (14) té njé elementi mbérthyes mashkull (10) né njé element mbérthyes
femér (30), ku elementi mbérthyes femér (30) pérfshin:

té paktén njé fileto mbérthyese femér té formuar né pjesén e brendshme té
elementit mbérthyes femér,

té paktén njé fileto udhézuese femér (31) té formuar né pjesén e brendshme té
elementit mbérthyes femér (30), ku té paktén njé fileto udhézuese femér (31) ka
njé ulluk (32) né kreshté, dhe

ku elementi mbérthyes mashkull (10) pérfshin:

njé fyell (12) gé ka njé fund udhézues (14) pér futjen né pjesén e brendshme té elementit
mbérthyes femér (30)

té paktén njé fileto mbérthimi mashkull (11) té formuar né pjesén e jashtme té skajit (12) si njé
térési filetimesh té pérshtatura pér tu ¢iftuar me té paktén njé fileto mbérthyese femér;

karakterizuar nga

té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) e formuar né pjesén e jashtmé té skajit (12) né fundin
udhézues (14) qé éshté té paktén njé gjysém mbéshtjellje rreth skajit (12) dhe éshté mé e shkurtér
né skajin fillestar (19) t& mbéshtjelljes sé filetos udhézuese mashkull (17) dhe mé e gjaté né skajin
tjetér (18) té mbéshtjeljes sé filetos udhézuese mashkull (17), ku té paktén njé fileto udhézuese
mashkull (17) pérfshin njé kreshté gé ka njé lartési qé ndryshon né njé raport substancialisht
konstant ndérmjet fundeve (18, 19) té mbéshtjelljes se filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku
filetoja udhézuese mashkull (17) péérfshin njé fileto udhézuese mashkull anesore gé ankorohet tek
rrénja e njé filetoje fqinjé gé mbéshtillet pergjaté gjithe gjatésisé sé filetos udhézuese mashkull
(17); dhe

rrotullimin e elementeve mbérthyes (10, 30) né lidhje me njéri tjetrin ndérkohé qé té paktén njé
fileto udhézuese mashkull (17) e elementit mbérthyes mashkull (10) kalon mbi te dhe nuk filetohet
ne ullukun (32) né kreshtén e té paktén njé filetoje udhézuese femer (31) té elementit mbérthyes
femer (30).

3. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull (10,30) pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme,
ku filetoja udhézuese mashkull (17) éshté té paktén njé trecerek mbéshtjellje rreth skajit (12).

4. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, ku
filetoja udhézuese mashkull (17) éshté té paktén nje-e nje-e pesta mbéshtjellje rreth skajit (12).

5. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2 ku
profilet e filetove mashkull né ¢do seksion terthor ndermjet skajeve te filetos udhezuese mashkull
pércaktohen nga harge gé kané aférsisht té njéjtén rreze.
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6. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas pretendimit 1, ku té paktén njé fileto
udhézuese mashkull (17) éshté mé e shkurtra né skajin fillestar (19) té mbéshtjelljes se filetos
udhézuese mashkull (17) dhe me e gjata tek fundi tjetér (18) i mbéshtjelljes sé filetos udhézuese
(17), ku filetoja udhézuese mashkull (17) pérfshin njé kreshté gé ka njé lartési gé ndryshon né
raport substancialisht konstant ndérmjet fundeve (18,19) té mbéshtjelljes se filetos udhézuese
mashkull (17).

7. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas pretendimit 1, ku filetoja udhézuese mashkull
(17) pérfshin njé krah fileto udhézuese mashkull gé ankorohet tek rrénja e mbéshtjelljes sé filetos
fqinje pérgjaté gjithé gjatésisé sé filetos udhézuese mashkull.

8. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mberthyes femer
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, ku
njé spirale filetoje e vazhduar pérfshin té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17) dhe té paktén
njé fileto mbérthimi mashkull.

9. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér
mashkull pér té parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, gé
pérmban mé tej té patén njé fileto anti-kryq mashkull (16) gé i mbivendoset filetos sé mbérthimit
femér (30) ndérkohé gé elementét mbérthyes mashkull dhe femér (10,30) jané rrotulluar relativisht
njéri tjetrit, ku nje aks gjatésor i fyellit (12) dhe njé aks gjatésor i elementit mbérthyes femér (30)
lidhen substancialisht né ményré kolineare.

10. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér mashkull pér té
parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, qé pérmban mé tej té patén njé fileto anti-
kryg mashkull (16) gé lidh njé aks gjatésor té skajit (12) dhe njé aks gjatésor té elementit mbérthyes femér (30), ku njé
spirale filetoje e vazhduar pérmban té paktén njé fileto udhézuese mashkull (17), dhe t& paktén njé fileto anti-kryq
(16), dhe té paktén njé fileto mberthimi mashkull(11).

11. Njé metodé pér korrigjimin e shtrembérimit pérkthyes ndérmjet elementéve mbérthyes femér mashkull pér té
parandaluar filetimin e rremé, sipas njérit nga pretendimet e méparshme 1-2, gé pérmban mé tej nje udhézues fillimi
(19) té formuar né udhézuesin e mbarimit (14) té skajit (12).

(97) EP3274601/
(96) 16718933.1/02/03/2016
(22) 16/02/2018
(21) AL/P/2018/108
(54) SISTEM MBERTHIMI KUNDER FILETIMIT TE RREME
08/06/2021
(30) US201514671860 27/03/2015 US
(71) Mathread Inc.
28061 Grand Oaks Court Wixom, M1 48393 / US, US
(72) GARVER, Michael (6147 Winas Drive Brighton, Michigan 48116 / US)
(74) Ela SHOMO PANIDHA.
Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100
(57)
1. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé qé pérfshin:
nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:
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te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku
ge eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit
mashkull (11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet
ekstremiteteve (18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese
mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fginj
te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku

filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku profilet e filetos
mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese mashkull jane percaktuar nga harge qe
kane afersisht te njejten rreze.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17)
eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter
(18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje
lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17).
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7. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje fqinje pergjate gjithe gjatesise se
filetos udhezuese mashkull.

8. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje spirale filetoje e
vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

9. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit femer te elementit mberthyes femer
(30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30) rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.

10. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dhe nje aks gjatesor te elementit
mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te
pakten njerin fileto anti-kryg mashkull (16), dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

11. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej nje
pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).
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08/06/2021

(30) US201514671804 27/03/2015 US
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(57)

1. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé qé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:
te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;
te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);
nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:
nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);
te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;
karakterizuar nga
te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku
ge eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit
mashkull (11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).
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10.

11.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet
ekstremiteteve (18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese
mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fqinj
te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku

filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku profilet e filetos
mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese mashkull jane percaktuar nga harge qe
kane afersisht te njejten rreze.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17)
eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter
(18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje
lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje fginje pergjate gjithe gjatesise se
filetos udhezuese mashkull.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje spirale filetoje e
vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit femer te elementit mberthyes femer
(30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30) rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dhe nje aks gjatesor te elementit
mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te
pakten njerin fileto anti-kryg mashkull (16), dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej nje
pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).
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1.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku
ge eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit
mashkull (11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);
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te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet
ekstremiteteve (18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese
mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fginj
te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

3. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té¢ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

4. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku

filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

5. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku profilet e filetos
mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese mashkull jane percaktuar nga harge ge
kane afersisht te njejten rreze.

6. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17)
eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter
(18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje
lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17).

7. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje fqinje pergjate gjithe gjatesise se
filetos udhezuese mashkull.

8. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje spirale filetoje e
vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

9. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit femer te elementit mberthyes femer
(30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30) rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.

10. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryg mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dhe nje aks gjatesor te elementit
mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te
pakten njerin fileto anti-kryg mashkull (16), dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

11. Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej nje
pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).
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1.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku
ge eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit
mashkull (11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:
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10.

11.

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet
ekstremiteteve (18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese
mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fqinj
te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku

filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku profilet e filetos
mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese mashkull jane percaktuar nga harge ge
kane afersisht te njejten rreze.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17)
eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter
(18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje
lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje fqinje pergjate gjithe gjatesise se
filetos udhezuese mashkull.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t& rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje spirale filetoje e
vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit femer te elementit mberthyes femer
(30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30) rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dhe nje aks gjatesor te elementit
mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te
pakten njerin fileto anti-kryq mashkull (16), dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej nje
pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).
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