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

(57) 1. Njé pérbérje, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, gé ka
formulén strukturore té treguar mé poshté:

Xz

x;ff\‘r
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ku:
HET éshté zgjedhur nga njé nga té méposhtmet:
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shénon pikén e bashkangjitjes;
R1 éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi dhe njé grup i
formulés:

-L-Y-Q

ku:
L mungon ose éshté (1-5C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;
Y mungon ose éshté O, S, SO, SOz, N(Ra), C(O), C(O)O, OC(0), C(O)N(Ra),
N(Ra)C(0), N(Ra)C(O)N(Rb), N(R2)C(0)O, OC(O)N(Ra), S(O)2N(Ra), ose N(Ra)SO2, ku
Ra dhe Ry, jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil;
dhe



Q éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-10C)cikloalkil, (3-
10C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Q éshté opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil,
halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, (1-4C)aminoalkil, ciano, hidroksi,
karboksi, karbamoil, sulfamoil, merkapto, ureido, NRcRg, OR¢, C(O)R., C(O)ORc,
OC(O)Rc, C(O)N(Rd)Rc, N(Rg)C(O)R¢, S(O)yRc ku y éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Ra)Rc,
N(Rq)SO2Rc, Si(Rd)(Rc)Re dhe (CH2):NRcR4 ku z éshté 1, 2 ose 3; ku R¢, Rq dhe Re jané
secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-6C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil;
ose R¢ dhe Rqg mund té lidhen ashtu gé, bashké me atomin azot te i cili ata jané
bashkangjitur, ata formojné njé unazé heterociklike me 4-7 elementé e cila éshté
opsionalisht e zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga (1-
4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino,
amino, ciano dhe hidroksil; ose

Q éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé grup i formulés:

-L1-Lo1-Z1

ku:

L1 mungon ose éshté (1-3C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;

Lo1 mungon ose éshté zgjedhur nga O, S, SO, SOz, N(Ry), C(O), C(0)O, OC(0),
C(O)N(Rs), N(R9)C(0O), N(Rg)C(O)N(R#), N(Rf)C(O)O, OC(O)N(R#), S(O)2N(Ry),
dhe N(Rf)SOz, ku Rt dhe Rq jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe

Z, éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-
8C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Z; &shté opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-
4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, amino, ciano, hidroksi, karboksi,
karbamoil, sulfamoil, merkapto, ureido, aril, heteroaril, heterocicil, (3-6C)cikloalkil,
NRhRi, ORhn, C(O)Rn, C(O)ORn, OC(O)Rn, C(O)N(Ri)Rn, N(Ri)C(O)Rn, S(O)yaRn ku
y? éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Ri)Rn, N(Ri)SO2Rn dhe (CH2)zaNRi R ku za éshté 1, 2 ose
3; ku Rn dhe R; jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-
4C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil;

R1a dhe Rip jané secili zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-
4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, amino, ciano, hidroksi, karboksi,
karbamoil, sulfamoil dhe merkapto; W éshté zgjedhur nga O, S dhe NRj, ku R; éshté
zgjedhur nga H dhe (1-2C)alkil; X1 dhe Xz jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
N dhe CRy;

Ku

Rk éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi, amino, (1-
4C)alkilamino, (1-4C)dialkilamino, ciano, (2C)alkinil, C(O)Rki, C(O)ORk1, OC(O)Rua,
C(O)N(Rk2)Rc, N(Rk2)C(O)Rk1, S(O)ybRk1 ku yb éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Rk2)Rk1,
N(Rk2)SO2Rk1 dhe (CH2)NRk1Rk2 ku zb éshté 1, 2 ose 3; ku (1-4C)alkili i
sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga amino, hidroksi, (1-2C)alkoksi dhe halo; dhe

Rk: dhe Rk jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil;



X3 éshté zgjedhur nga N dhe CRm;
ku
Rm éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi, amino, (1-
4C)alkilamino, (1-4C)dialkilamino, ciano, (2C)alkinil, C(O)Rmz1, C(O)ORm1, OC(O)Rm1,
C(O)N(Rm2)Rm1, N(Rm2)C(O)Rm1, S(O)ycRm1 ku yc éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Rm2)Rm,
N(Rm2)SO2Rm1 dhe (CH2).cNRm1Rm2 ku zc éshté 1, 2 ose 3; ku (1-4C)alkili i
sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga amino, hidroksi, (1-2C)alkoksi dhe halo; dhe
Rm1 dhe Rm2 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil;

Ro éshté zgjedhur nga halo, (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi, amino, (1-4C)alkilamino, (1-
4C)dialkilamino, ciano, (2C)alkinil, C(O)Ro1, C(O)ORo1, OC(O)Ro1, C(O)N(Ro2)Ro1,
N(Ro2)C(O)Ro1, S(O)ydRo1 ku yd éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Ro2)Ro1, N(Ro2)SO2R01 dhe
(CH2)2dNRo1Ro2 ku zd éshté 1, 2 ose 3; ku (1-4C)alkili i sipérpérmendur éshté opsionalisht i
zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga amino, hidroksi, (1-
2C)alkoksi dhe halo; dhe

Ro1 dhe Ro2 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil; Rz
éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil dhe njé grup i formulés:

-L2-Y2-Q2

ku:
L2 mungon ose éshté (1-3C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;
Y2 mungon ose éshté C(O), C(0)0O, ose C(O)N(Rp), ku Rp éshté zgjedhur nga hidrogjen
dhe (1-4C)alkil; dhe Q2 é&shté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, (3-8C)cikloalkil, (3-
8C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Q2 éshté opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményreé té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil,
halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil,
sulfamoil, NRqRr, dhe ORq, ku Rq dhe Ry jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur
nga hidrogjen, (1-4C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil;

R3 éshté zgjedhur nga njé grup i formulés:
-Y3-Qs3

ku:
Y3 éshté C(O), C(O)N(Ry), C(O)N(Ry)O, N(Ry)(O)C, C(0)0O, OC(0),
N(Ry)C(O)N(Ry1), SO2N(Ry), N(Ry)SO2, oksazolil, triazolil, oksadiazolil, tiazolil,
imidazolil, tiadiazolil, piridinil, pirazolil, pirrolil ose tetrazolil, ku Ry dhe Ry: jané né
ményré té pavarur zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe
Qs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil; ku Qs éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
grupe zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-
4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil,
NR:Rza, dne OR;, ku R; dhe Raa jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
hidrogjen, (1-4C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil; ose Qs &shté opsionalisht i zévendésuar nga
njé grup i formulés:



Ls-Los-Za

ku:

Ls mungon ose éshté (1-3C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;

Los mungon ose éshté zgjedhur nga O, S, SO, SOz, N(Rab), C(0), C(0)O, OC(0),
C(O)N(Rab), N(Rab)C(O), N(Rac)C(O)N(Rab), N(Rab)C(O)O, OC(O)N(Rab), S(O)ZN(Rab),
dhe N(Rab)SO2, ku Rap dhe Rac jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe

Z,4 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil; ku Z4 éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-
4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, amino, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil,
merkapto, ureido, aril, heteroaril, heterocicil, (3-6C)cikloalkil, NRaiRze, ORad, C(O)Rad,
C(O)ORad, OC(O)Rad, C(O)N(Rae)Rad, N(Rae)C(O)Rad, S(O)yeRad ku

ye E‘Shte O, 1 ose 2, SOZN(Rae)Rad, N(Rae)SOZRad dhe (CHZ)zeNRadRae ku Ze eShte 1, 2 ose
3; ku Rad dhe Rqe jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil
dhe (3-6C)cikloalkil; ose

Qs dhe Ry jané lidhur ashtu gé, bashké me atomin azot te i cili ata jané bashkangjitur, ata
formojné njé unazé heterociklike me 4-7 elementé e cils éshté opsionalisht e
zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-
4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, amino, ciano dhe
hidroksil;

me Kushtin gé vetém njé ose dy prej X1, X2 ose Xz mund té jené N.
2. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas
pretendimit 1, ku HET éshté zgjedhur nga njé nga té méposhtmet:



MH; MNHz

/ /
N N\ N \
I|\Nf N{m A LN’/ N\ Rip

ku R1, R1a dhe Ryp jané secili si¢ pércaktohen né pretendimin 1
3. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas
pretendimit 1 ose 2, ku HET éshté zgjedhur nga njé nga té méposhtmet:

NH, MH:

A wh
N N\ N Ry
QP IED, I >
Nf N N Nj M 4
\ \
Ry Ry

dhe



N/ s
]
N "\.{
R =

ku R1, R1a dhe Ry jané secili si¢ pércaktohen né pretendimin 1.
4. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pérbérja ka formulén strukturore If té treguar mé poshté:

ku HET, X1, X2, X3, Ro, R2, Q3 dhe Ry jané secili si¢ pércaktohen né pretendimin 1.
5. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 4, ku X1 dhe Xz jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur
nga N dhe CRk, ku Rk éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-4C)alkil dhe amino.
6. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 5, ku Xz éshté zgjedhur nga N dhe CRm, ku Rm éshté zgjedhur
nga hidrogjen, halo, (1-4C)alkil dhe amino.
7. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Ro éshté zgjedhur nga halo, (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi,
amino, (1-4C)alkilamino, (1-4C)dialkilamino, ciano dhe (2C)alkinil.
8. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 3, ku Rz éshté zgjedhur nga njé grup i formulés:
-Y3-Qs3
ku:
Y3 éshté C(O), C(O)N(Ry), C(O)N(Ry)O, N(Ry)(O)C, C(0)O, ose OC(0), ku Ry éshté
zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe
Qs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil; ku Qs éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé



grupe zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-
4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil,
NR:Raa, dhe OR;, ku R; dhe Raa jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
hidrogjen, (1-4C)alkil ose (3-6C)cikloalkil; ose Qs éshté opsionalisht i zévendésuar nga
njé grup i formulés:

-La-Lga-Za4

ku:
Ls mungon ose éshté (1-3C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendeésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;
Losa mungon ose éshté zgjedhur nga O, N(Rap), C(O), C(0)O, OC(O), C(O)N(Rab),
N(Rab)C(0), S(O)2N(Rab), dhe N(Rab)SO2, ku Rab éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-
2C)alkil; dhe
Z4 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil;
ku Z4 éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-
4C)alkilamino, amino, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil, merkapto, ureido,
aril, heteroaril, heterocicil, (3-6C)cikloalkil, NRadRae, ORad, C(O)Rad, C(O)ORad,
OC(O)Rad, C(O)N(Rae)Rad, N(Rae)C(O)Rad, S(O)yeRad ku ye eShte 0, 1 ose 2,
SOZN(Rae)Rad, N(Rae)SOZRad dhe (CHZ)zeNRadRae ku Ze eShte 1, 2 ose 3, ku Rad dhe Rae
jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil dhe (3-
6C)cikloalkil; ose
Q3 dhe Ry jané lidhur ashtu gé ata formojné njé unazé heterociklike me 4-7 elementé e
cila éshté opsionalisht e zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
(1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino,
amino, ciano dhe hidroksil.

9. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 8, ku pérbérja ka formulén strukturore Ig té trequar mé poshté:



ku R1, Ro, R2, Ry dhe Q3 jané secili si¢ pércaktohen né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri
né 8.
10. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku R, éshté zgjedhur nga halo, (1-4C)alkil dhe amino.
11. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku R, éshté njé halogjen.
12. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku R: éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)haloalkil,
(1-4C)haloalkoksi dhe njé grup i formulés:
-L-Y-Q
ku:
L mungon ose éshté (1-3C)alkilen opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil dhe okso;
Y mungon ose éshté C(O), C(0)O, OC(O), C(O)N(Ra) ose N(Ra)C(O), ku Ra dhe Ry
jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil; dhe
Q éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-10C)cikloalkil, (3-
10C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Q éshté opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil,
halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, (1-4C)aminoalkil, ciano, hidroksi,
karboksi, karbamoil, sulfamoil, merkapto, ureido, NRcRg, OR¢, C(O)Rc, C(O)ORc,
OC(O)R¢, C(O)N(Ra)Rc, N(Rg)C(O)Rc, S(O)yR¢ ku y éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Rg)R,
N(Rq)SO2Rc, Si(Rd)(Rc)Re dhe (CH2):NRqRc ku z éshté 1, 2 ose 3; ku R¢, Rq dhe Re jané
secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-6C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil.

13. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku Ry &shté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)haloalkil,



(1-4C)haloalkoksi, (1-6C)alkil, (2-6C)alkenil, (2-6C)alkinil, aril, (3-10C)cikloalkil, (3-
10C)cikloalkenil, heteroaril dhe heterociklil; ku secili prej zévendésuesve té
sipérpérmendur éshté opsionalisht mé tej i zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe
zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-
4C)haloalkoksi, amino, (1-4C)aminoalkil, ciano, hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil,
merkapto, ureido, NRcRg, OR¢, C(O)R¢, C(O)OR¢, OC(O)R¢, C(O)N(R¢)R¢, N(R4)C(O)R,
S(O)yR¢ ku y éshté 0, 1 ose 2, SO2N(Rd)R¢, N(Ra)SO2R¢, Si(Rd)(Rc)Re dhe (CH2):NR4R¢ ku
z éshté 1, 2 ose 3; ku R¢, Rq dhe Re jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
hidrogjen, (1-6C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil.
14. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku Ry éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-6C)alkil dhe
(3-10C)cikloalkil; ku secili prej zévendésuesve té sipérpérmendur éshté opsionalisht i
zEévendésuar nga njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményreé té pavarur té zgjedhur
nga (1-4C)alkil, halo, amino, (1-4C)aminoalkil, ciano, hidroksi, karboksi, NR¢Rd4, OR¢ dhe
Si(Rd)(Rc)Re; ku Re, Ra dhe Re jané secili né ményreé té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen
dhe (1-4C)alkil.
15. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku Rz éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil dhe
njé grup i formulés:
-Y2-Q2

ku:

Y2 éshté C(O)N(Rp), ku Ry éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil; dhe

Q2 éshté (1-6C)alkil, aril, (3-8C)cikloalkil, heteroaril ose heterociklil; ku Q. éshté

opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményreé té

pavarur té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino,

ciano dhe hidroksi.

16. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku R> éshté hidrogjen.
17. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 9 deri né 16, ku Qs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-
2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Q3 éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményré té pavarur
té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, ciano,
hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil, NRasRaa, dhe OR;, ku R; dhe Raa jané secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil dhe (3-6C)cikloalkil; ose Q3 éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé grup i formulés:
-Ls-Los-Z4
ku:
Ls mungon ose éshté (1-3C)alkilen;
Losa mungon ose éshté zgjedhur nga O, N(Rap), C(O), C(0)0O, dhe C(O)N(Rab), Ku Rap
éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe
Z4 &shté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil; ku Zs éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé
z8vendésues té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-
4C)alkoksi, (1-4C)alkilamino, amino, ciano dhe hidroksi.



18. Pérbérja, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 9 deri né 17, ku Qs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-
2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, (3-8C)cikloalkenil, heteroaril ose heterociklil; ku Qs éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé grupe zévendésues né ményré té pavarur
té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, amino, ciano,
hidroksi, karboksi, karbamoil, sulfamoil, NRzRas, dhe ORz, ku R; dhe Raa jané secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-4C)alkil; ose Q3 éshté opsionalisht i
zévendésuar nga njé grup i formulés:

Lqa-Z4
ku:

Lqs mungon ose éshté zgjedhur nga O, N(Rap), C(O), C(O)O, dhe C(O)N(Rab), Ku Rap
éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe (1-2C)alkil; dhe

Z4 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, aril(1-2C)alkil, (3-8C)cikloalkil, heteroaril ose
heterociklil; ku Z4 éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues
té zgjedhur nga (1-4C)alkil, halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksi, (1-
4C)alkilamino, amino, ciano dhe hidroksi.

19. Njé pérbérje, ose kripa, hidrati ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj, e cila

éshté zgjedhur nga ¢do njéra nga té méposhtmet:
2-(4-Amino-1-izopropil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-metil-1H-indol-6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(1-metilpirazol-3-il)-1H-indol-
6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-izopropil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-(tert-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-bromo-N-metil-1H-indol-
6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(2-metoksietil )-1H-
indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-
1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(2-morfolinoetil )-1H-
indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(3-morfolinopropil)-
1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-metoksi-1H-indol-6-
karboksamid,
[2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-1H-indol-6-il]-pirrolidin-
1-il-metanon;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N,N-dimetil-1H-indol-6-
karboksamid,
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[2-(2-
metoksietoksi)etil]-1H-indol-6-karboksamid,;



2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(3-metoksipropil)-1H-
indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(2-hidroksietil)-1H-
indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[2-(2-
morfolinoetoksi)etil]-1H-indol-6- karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[2-[2-
(dimetilamino)etoksi]etil]-1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[3-
(dimetilamino)propil]-1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[3-(1-piperidil)propil]-
1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-(3-izopropoksipropil)-
1H-indol-6-karboksamid;
2-[4-Amino-1-(2-hidroksietil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-1-(3-metoksipropil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]-3-kloro-N-metil-1H-
indol-6-karboksamid;
2-[4-Amino-1-(1-metilsulfonil-4-piperidil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]-3-kloro-N-
metil-1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-metil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;

2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[1-(2-
metoksietil)pirazol-3-il]-1H-indol6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[1-(2-
morfolinoetil)pirazol-3-il]-1H-indol-6-karboksamid;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[1-[2-
(dimetilamino)etil]pirazol-3-il]- 1H-indol-6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil]pirazol3-il]-1H-indol-6-karboksamid,;
2-[4-Amino-1-(2-aminoetil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il]-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;

2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-[1-(2-
hidroksietil)pirazol-3-il]-1H-indol-6- karboksamid;
2-{4-Amino-1-ciklobutil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-{4-Amino-1-ciklohekzil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-{4-Amino-1-ciklopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,
2-(4-Amino-7-izopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,
2-(8-Amino-3-izopropilimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,
2-(8-Amino-3-izopropil-imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-metil-1H-indol-6-karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-metil-3H-benzimidazole-5-
karboksamid,;



2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-fluoro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-tert-butil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-ciklohekzil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-
6-karboksamid,;
2-(4-amino-7-izopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-(tert-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-1H-indol-6-
karboksilik acid,;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-(oksan-4-il)-1H-
indol-6-karboksamid;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-(propan-2-il)-1H-
indol-6-karboksamid;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-etil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-ciklopropil-1H-
indol-6-karboksamid;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-fenil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-1-(propan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-3-bromo-N-metil-1H-indol-
6-karboksamid,;
2-{4-Aminotieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-karboksamid;
2-{4-Aminotieno[2,3-d]pirimidin-5-il}-N-metil-1H-indol-6-karboksamid;
2-[4-Amino-7-(propan-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-7-(propan-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-3-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-[4-Amino-7-(propan-2-il)imidazo[4,3-f][1,2,4]triazin-5-il]-3-kloro-N-metil-1H-indol-
6-karboksamid,;
2-[4-Amino-7-kloro-1-(propan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il]-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-N-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridine-6-karboksamid;
2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridine-6-karboksamid,
2-(4-Amino-1-(tert-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1-metil-1H-indol-6-
karboksilik acid;
2-(4-Amino-1-(tert-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-kloro-N-metil-1H-indol-6-
karboksamid,
N-(2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-1H-indol-6-il)acetamid;
1-(2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-3-kloro-1H-indol-6-
il)propan-1-on;



2-{4-Amino-1-tert-butil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N,1-dimetil-1H-indol-6-
karboksamid,;
2-(4-Amino-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-kloro-N-
ciklopropil-1H-indol-6- karboksamid;
3-[3-Kloro-6-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1H-indol-2-il]-1-izopropil-pirazolo[ 3,4-d] pirimidin-
4-amine;
3-(3-Kloro-6-oksazol-2-il-1H-indol-2-il)-1-izopropil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amine;
1-1zopropil-3-[6-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1H-indol-2-il]pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amine;
dhe

1-1zopropil-3-(6-oksazol-2-il-1H-indol-2-il)pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amine.

20. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 19, ose njé kripé, hidrat ose tretés
farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér pérdorim né terapi.
21. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin pérbérjen sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 19, ose njé kripé, hidrat ose tretés farmaceutikisht té pranueshém té saj, dhe njé
mbartés ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.
22. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 19, ose njé kripé, hidrat ose tretés
farmaceutikisht i pranueshém i saj, ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 21, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit.
23. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku kanceri i
sipérpérmendur:
(a) éshté leucemi, kancer i mushkérive, kancer i zorrés sé trashé, kancer i gjirit, kancer i
vezoreve, kancer i prostatés, kancer i mélgisé, kancer i pankreasit, kancer truri, kancer i
Iékurés, kancer medular i tiroides ose kancer i gelizave jo té vogla té mushkérisg;
dhe/ose
(b) éshté njé neoplazém malinje ose njé tumor malin;.
ALO1Mrw

(11) 10640

(97) EP3440106 /01/09/2021

(96) 17723016.6 / 10/04/2017

(22) 14/09/2021

(21) AL/P/2021/674

(54) RECEPTORE TE QELIZES T

21/02/2022

(30) 201606177 08/04/2016 GB

(71) Adaptimmune Limited

60 Jubilee Avenue Milton Park, Abingdon, Oxfordshire OX14 4RX, GB

(72) TRIBBLE, Nicholas (c/o Adaptimmune Limited101 Park DriveMilton Park,
AbingdonOxfordshire OX14 4RY); LAWRANCE, William (c/o Adaptimmune Limited101
Park DriveMilton Park, AbingdonOxfordshire OX14 4RY) ;BAGG, Eleanor (c/o
Adaptimmune Limited101 Park DriveMilton Park, AbingdonOxfordshire OX14 4RY)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé receptor i gelizés T (TCR) gé ka vetiné e lidhjes te GVYDGREHTV (SEQ ID

No: 1) né kompleks me HLA-A*0201 me njé konstante té shpérndarjes prej nga rreth 0.05



MM deri né rreth 20.0 UM kur matet me rezonancé plasmon sipérfagésore né 25°C dhe né
njé pH mes 7.1 dhe 7.5 duke pérdorur njé formé té tretshme té TCR, dhe ka té paktén njé
selktivitet dhjeté-fish té lidhjes te SEQ ID No:1 né kompleks me HLA-A*0201 mbi lidhjen
me GVYDGEEHSV (SEQ ID No 2) né kompleks me HLA-A*0201 ku TCR pérfshin njé
domen té ndryshuesém té vargut alfa TCR dhe njé domen té ndryshuesém té vargut beta
TCR, dhe ku domenet e ndryshueshme TCR formojné kontakte me té paktén mbetjet V2,
Y3 dhe D4 e GVYDGREHTV (SEQ ID No: 1).

2. Njé TCR sipas pretendimit 1, i cili &shté njé heterodimer alfa-beta, gé ka njé varg alfa
TRAV10 + TRAC sekuencé té domenit konstant dhe njé varg beta TRBV24-1 + TRBC-2
sekuencé té domenit konstant.

3. Njé TCR si¢ pretendohet né pretendimin 1, i cili &shté né formatin e vargut té vetém té
tipit Va-L-Vp, VB-L-Va, Va-Ca-L-Vp, ose Va-L-VB-CB, ku Va dhe V[ jané rajone té
ndryshueshme a dhe B TCR respektivisht, Ca dhe CP jané rajone konstante o dhe p TCR

respektivisht, dhe L éshté njé sekuencé lidhése.

4. Njé TCR si¢ pretendohet né ndonjérin pretendim té mésipérm, i cili éshté i lidhur me njé
etiketim té zbulueshém, njé agjent terapeutik ose njé pjesé modifikuese té PK.

5. Njé TCR si¢ pretendohet né ndonjérin pretendim té€ mésipérm, ku domeni i
ndryshueshém i vargut alfa pérfshin njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 80% identitet
me sekuencén e mbetjeve amino acide 1-105 té SEQ ID No: 3 dhe ka mutacionin CDR té

méposhtém:

M4 V ose L

referuar numérimit té CDRs té treguar né SEQ ID No: 3, dhe/ose domeni i ndryshueshém i
vargut beta pérfshin njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 80% identitet me sekuencén
e mbetjeve amino acide 1-105 té€ SEQ ID No: 4 dhe ka té paktén njé prej mutacioneve CDR

té méposhtme:



N10 E

referuar numérimit t¢ CDRs té treguar né SEQ ID No: 4.

6. Njé TCR sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku domeni i ndryshueshém i vargut alfa
éshté sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut alfa e pércaktuar né SEQ ID No. 3 dhe
domeni i ndryshueshém i vargut beta éshté sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut
beta e pércaktuar né SEQ ID No. 9; ose domeni i ndryshueshém i vargut alfa éshté
sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut alfa e pércaktuar né SEQ ID No. 7 dhe
domeni i ndryshueshém i vargut beta éshté sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut
beta e pércaktuar né SEQ ID No. 9; ose domeni i ndryshueshém i vargut alfa éshté
sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut alfa e pércaktuar né SEQ ID No. 8 dhe
domeni i ndryshueshém i vargut beta éshté sekuenca e domenit té ndryshueshém e vargut
beta e pércaktuar né SEQ ID No. 9.

7. Njé TCR si¢ pretendohet né ndonjérin pretendim té mésipérm, ku domeni i
ndryshueshém i vargut alfa pérfshin sekuencén amino acide té mbetjeve amino acide 1-105
té SEQ ID No: 3 ose 5 ose 7 deri né 8 ose

njé sekuencé amino acide né té cilén mbetjet amino acide 1-27, 34-47, dhe 54-90 té tyre
kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e mbetjeve amino acide 1-27, 34-47,
dhe 54-90 respektivisht t&¢ SEQ ID No: 3 ose 5 ose 7 deri né 8 dhe né té cilén mbetjet amino
acide 28-34, 48-53 dhe 91- 105 kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e
mbetjeve amino acide 28-33, 48-53 dhe 91-105 respektivisht t¢ SEQ ID No 3 ose 5 ose 7
deri né 8.

8. Njé TCR si¢ pretendohet né ¢do njérin pretendim 1-7, ku domeni i ndryshueshém i
vargut alfa pérfshin sekuencén amino acide té mbetjeve amino acide 1-105 té SEQ ID No:
7 ose 8 ose njé sekuencé amino acide né té cilén mbetjet amino acide 1-27, 34-47 dhe 55-89
té tyre kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e mbetjeve amino acide 1-27,
34-47, dhe 55-89 respektivisht t&¢ SEQ ID No: 7 ose 8 dhe né té cilén mbetjet amino acide



28-33, 48-53 dhe 91-105 kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e mbetjeve
amino acide 28-33, 48-53 dhe 91-105 respektivisht t&é SEQ ID No: 7 ose 8.

9. Njé TCR si¢ pretendohet né ndonjérin pretendim té mésipérm, ku né sekuencén e

domenit té ndryshueshém té vargut alfa té

(i) mbetjet amino acide 1-27 té tyre kané (a) té paktén 90% identitet me sekuencén e

mbetjeve amino acide 1-26 té€ SEQ ID No: 3 ose (b) ka njé, dy ose tre mbetje amino

acide té futura ose té fshira né lidhje me sekuencén e (a);

(if) mbetjet amino acide 28-33 éshté VSPFSN;

(iii) mbetjet amino acide 34-47 té tyre ka (a) té paktén 90% identitet me sekuencén

e mbetjeve amino acide 34-47 té SEQ ID NO: 3 ose (b) ka njé, dy ose tre mbetje

amino acide té futura ose té fshira né lidhje me sekuencén e (a);

(iv) mbetjet amino acide 48-53 éshté LTIMTF ose LTRMTF ose LTIVTF ose
LTILTF

(v) mbetjet amino acide 54-90 té tyre ka té paktén 90% identitet me sekuencén e

mbetjeve amino acide 55-89 té SEQ ID No: 3 ose ka njé, dy ose tre futje, fshirje ose

zévendésime né lidhje me to; dhe

(vi) amino acide 91-105 éshté CWSGGTDSWGKLQF

10. Njé TCR sic pretendohet né ndonjérin pretendim té mésipérm, ku domeni i
ndryshueshém i vargut beta pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID No: 4 ose 6 ose 9
o0se njé sekuencé amino acide né té cilén mbetjet amino acide 1-45, 51-67, dhe 74-109 té
tyre kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e mbetjeve amino acide 1-45, 51-
67, dhe 74-109 respektivisht t¢ SEQ ID No: 4 ose 6 ose 9 dhe né té cilén mbetjet amino
acide 46-50, 68-73 dhe 109-123 kané té paktén 90% ose 95% identitet me sekuencén e
mbetjeve amino acide 46-50, 68-73 dhe 109-123 respektivisht t&¢ SEQ ID No: 4 ose 6 ose 9.

11. Njé TCR sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku né domenin e ndryshueshém té

vargut beta sekuenca e



(i) mbetjet amino acide 1-45 té tyre kané (a) té paktén 90% identitet me mbetjet e
sekuencés amino acide 1-26 té SEQ ID No: 4 ose (b) ka njé, dy ose tre mbetje
amino acide té futura ose té fshira né lidhje me sekuencén e (a);

(if) mbetjet amino acide 46-50 éshté KGHDR,;

(iii) mbetjet amino acide 51-67 té tyre kané (a) té paktén 90% identitet me
sekuencén e mbetjeve amino acide 51-67 té SEQ ID NO: 4 ose (b) ka njé, dy ose tre
mbetje amino acide té futura ose té fshira né lidhje me sekuencén e (a);

(iv) mbetjet amino acide 68-73 éshté SFDVK;

(v) mbetjet amino acide 54-90 té tyre kané (a) té paktén 90% identitet me sekuencén
e mbetjeve amino acide 54-90 té SEQ ID NO: 4 ose (b) ka njé, dy ose tre mbetje
amino acide té futura ose té fshira né lidhje me sekuencén e (a); dhe

(vi) amino acidet 109-123 éshté CATSGQGAYNEQFF ose CATSGQGAYREQFF

12. Acidi nukleik gé kodon njé TCR si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té

mésipérme.

13. Njé gelizé e izoluar ose nuk ndodh natyrshém, vecanérisht njé gelizé T, gé prezanton

njé TCR si¢ pretendohet né ¢do njérin pretendim 1 deri né 12.

14. Njé gelizé gé strehon
(@) njé vektor shprehés | TCR i cili pérfshin acidin nukleik si¢ pretendohet né
pretendimin 13 né njé kornizé té vetme té hapur leximi, ose dy korniza té
dallueshme té hapura leximi gé kodojné vargun alfa dhe vargun beta respektivisht;
ose
(b) njé vektor té paré shprehés i cili pérfshin acidin nukleik gé kodon vargun alfa té
njé TCR si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 12, dhe njé vektor
té dyté shprehés i cili pérfshin acidin nukleik gé kodon vargun beta té njé TCR si¢

pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 12.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé TCR si¢ pretendohet né ¢do njérin

pretendim 1 deri né 11, acidin nukleik té pretendimit 12 ose njé gelizé si¢ pretendohet né



pretendimin 13 ose pretendimin 14, bashké me njé ose mé shumé mbartés ose eksipienté

farmaceutikisht té pranueshém.

16. TCR e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, acidi nukleik i pretendimit 14 ose

geliza e pretendimit 15 ose pretendimit 16 pér pérdorim né mjekési.

17. TCR, acidi nukleik ose geliza pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 16, pér

pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit.

(11) 10639

(97) EP3539551 / 06/10/2021

(96) 19158126.3/28/12/2012

(22) 11/10/2021

(21) AL/P/2021/737

(54) METODE PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE QE KANE LIDHJE ME
RECEPTORIN E MELANOKORTIN-4 NE MBARTESIT HETEROZIGOZE
21/02/2022

(30) 201161581391 P 29/12/2011 US

(71) Rhythm Pharmaceuticals, Inc.

222 Berkeley Street, Ste 200, Boston, MA 02116, US

(72) TARTAGLIA, Louis, A. (32 Manor House Road, Newton, MA 02459)
;HENDERSON, Bart (48 Prentiss Lane, Belmont, MA 02478)

(74) Arben Kryeziu

Rruga "Idriz Dollaku", P. 5, Sh. 2, Ap. 39, Tirané, Kutia Postare 8198/AL

(57)

1. Pérbérje pér t’u pérdorur né njé metodé t€ trajtimit t€ obezitetit ose t& njé sindrome
metabolike tek njé subjekt gé ka nevojé pér té, ku kjo pérbérje pérmban Ac-Arg-c(Cys-D-
Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH, (SEQ ID NO: 140) ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té saj dhe ku subjekti ka njé mutacion gjenetik ose njé difekt gjenetik né té
kundért té receptorit t¢ melanokortin-4 (MC4R).

2. Pérbérja pér t’u pérdorur e pretendimit 1, ku mutacioni gjenetik ose njé difekt gjenetik
ndodh né genin gé kodifikon pér pro-opiomelanokortin (POMC).

3. Pérbérja pér t’u pérdorur e pretendimit 1, ku mutacioni gjenetik ose njé difekt gjenetik
ndodh né genin gé kodifikon pér leptinén ose receptorin e leptinés (LEPR).

4. Pérbérja pér t'u pérdorur e ¢donjerit prej pretendimeve 1 - 3, ku obeziteti ose sindroma
metabolike jané si rezultat i njé reagimi té dobét t¢ MCA4R ndaj hormonit stimulues a-
melanokortin (a-MSH).

5. Pérbérja pér t’u pérdorur e ¢donjerit prej pretendimeve 1 - 4, ku kjo pérbérje pérdoret né
njé metodé té trajtimit té obezitetit.



6. Pérbérja pér t’u pérdorur e ¢donjerit prej pretendimeve 1 - 4, ku kjo pérbérje pérdoret né
njé metodeé té trajtimit té njé sindrome metabolike.

7. Pérbérja pér t’u pérdorur e ¢donjerit prej pretendimeve 1 - 6, ku Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-
D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH, (SEQ ID NO: 140) ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj éshté njé agonist i njé receptori melakortin-4 (MC4R).

8. Pérbérja pér t’u pérdorur e ¢donjerit prej pretendimeve 1 - 7, ku subjekti éshté njé génie
njerézore.

(11) 10638
(97) EP3377044 / 29/09/2021
(96) 16797954.1/18/11/2016
(22) 12/10/2021
(21) AL/P/ 2021/744
(54) KOMPOZIME TE |IBUPROFENIT PER ADMINISTRIM TE
DREJTPERDREJTE ORAL
21/02/2022
(30) 15195257 18/11/2015 EP
(71) HERMES PHARMA GmbH
Georg-Kalb-Str. 5, 82049 Pullach, DE
(72) HAALA, Josef (c/o Hermes Arzneimittel GmbHDivision Hermes PharmaGeorg-Kalb-
Str. 5-8, 82049 Pullach); ARMSTRONG, Annemarie (c/o Hermes Arzneimittel
GmbHDivision Hermes PharmaGeorg-Kalb-Str. 5-8, 82049 Pullach) ;GARSUCH, Verena
(c/o Hermes Arzneimittel GmbHDivision Hermes PharmaGeorg-Kalb-Str. 5-8, 82049
Pullach)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova" , Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé kompozim farmaceutik pér administrim té drejtpérdrejté oral pa ujé i formuluar
si njé pluhur i rrjedhshém, gé pérfshin grimca té paveshura té ibuprofenit, njé polimer
hidrofilik, i tretshém né ujé, xhel, i cili nuk éshté i ndérlidhur, dhe té paktén njé eksipient
shtesé farmaceutikisht té€ pranueshém, ku
(a) madhésia mesatare e grimcés sé grimcave té ibuprofenit varion nga 200 um deri né
400 pm; dhe ku
(b) jo mé shumé se 10 wt.-% e grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé
pak se 150 um, dhe/ose
(c) jo mé shumé se 5 wt.-% e grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé pak
se 100 pm.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku grimcat e paveshura té ibuprofenit né té
paktén klasén e madhésisé sé grimcave nga 200 um deri né 400 um jané sferike ose
sferoidale né formé, né ményreé té preferuar qé shfagin njé raport aspekti mesatar prej mé
shumé se 0.714.



3. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 2, ku jo mé shumé se 7 wt.-% e
grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé pak se 150 um, dhe/ose jo mé shumé
se 3 wt.-% e grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé pak se 100 pum.
4. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku jo mé shumé se 10 wt.-
% e grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej 500 pm ose mé shumé.
5. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku grimcat e ibuprofenit
jané siguruar né formé té granuluar, i tillé si né formén e grimcave té granuluara me spraj.
6. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku polimeri hidrofilik, i
tretshém né ujé, xhel éshté zgjedhur nga niseshte e paraxhelatinizuar, ksantan, karmelozé-
natriumi ose kombinime té tyre.
7. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit té ndonjérit pretendim té mésipérm, ku raporti
i peshés sé grimcave té ibuprofenit ndaj polimerit hidrofilik, té tretshém né ujé, xhel varion
ngal:1deriné20:1,0sengal:1deriné10:1.
8. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku té paktén njé eksipient
shtesé farmaceutikisht i pranueshém éshté zgjedhur nga:

a) shegerna té tretshém né ujé, alkoole sheqgeri dhe oligosakaride, dhe

b) aromatizues, agjenté ftohés, eksipienté stimulues té péshtymés, rregullues té aciditetit,

lubrifikanté dhe agjenté rregullues té rrjedhés; dhe

ku eksipienti mund té jeté opsionalisht i siguruar né formén e granulave.
9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 8, ku shegeri ose alkooli sheger éshté zgjedhur
nga sukroza, maltitoli, manitoli, sorbitoli, ksilitoli, dhe pérzierje e tyre.
10. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, gé pérfshin nga 10 wit.-
% deri né 50 wt.-% grimca té ibuprofenit.
11. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, gé éshté né thelb i liré
nga njé shije e pakéndshme dhe/ose ndjesi tjetér e pakéndshme organoleptike pér té paktén
20 sekonda pasi vendoset né gojén e njé subjekti human, né ményré té preferuar pér té
paktén 30 sekonda.
12. Njé njési paketimi parésore gé pérfshin njé dozé té vetme té kompozimit farmaceutik
sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku njésia e paketimit éshté zgjedhur nga pako me
shkopinj, gese, ampula, ose shishe; dhe/ose ku njésia e paketimit parésore pérfshin 50 mg
deri né 800 mg ibuprofen.
13. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku grimcat e ibuprofenit
jané té granuluara me spraj, polimeri hidrofilik, i tretshém né ujé, xhel éshté zgjedhur nga
niseshte e paraxhelatinizuar, ksantan, karmelozénatrium dhe kombinime té tyre; dhe ku té
paktén njé eksipient shtesé farmaceutikisht i pranueshém pérmban
(@) njé bashkim té shegernave té tretshém né ujé, alkoole shegeri dhe/ose oligosakaride
gé pérfshijné té paktén dy pérbérés té zgjedhur nga sorbitoli, ksilitoli, manitoli, sukroza
dhe maltitoli;
b) njé eksipient stimulues té péshtymés té zgjedhur nga acidi citrik, mononatrium citrati,
dinatrium citrati dhe kombinime té tyre;
C) njé ose mé shumé aromatizues té zgjedhur nga shije dhe zévendésues sheqgeri; dhe
d) njé lubrifikues dhe/ose agjent rregullues té rrjedhés.

14. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé pretendimi té mésipérm pér pérdorim né trajtimin
e dhimbjes, inflamacionit dhe/ose etheve.



15. Njé proces pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimeve 1 deri né
14, qé pérfshin hapat e:
(i) sigurimin e grimcave té paveshura té ibuprofenit gé shfagin njé madhési mesatare té
grimcés gé varion nga 200 um deri né 400 pm; ku jo mé shumé se 10 wt.-% e grimcave
té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé pak se 150 um dhe/ose jo mé shumé se 5
wt.-% e grimcave té ibuprofenit kané njé diametér sité prej mé pak se 100 pum;
(i1) sigurimin e njé polimeri hidrofilik, té tretshém né ujé, xhel i cili nuk éshté i
ndérlidhur;
(ii1) sigurimin e té paktén njé eksipienti shtesé farmaceutikisht té pranueshém; dhe
(iv) bashkimin e té gjithé pérbérésve té siguruar né hapat (i) deri né (iii) pér té formuar
njé kompozim pluhur homogjen, ku hapi (i) opsionalisht inkludon njé hap granulimi
dhe/ose njé hap té sitjes pér té pérftuar grimcat e ibuprofenit.
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(57) 1. Njé grimcé lipide gé pérmban njé lipid kationik té formulés I:



Formula |,

ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme.

Grimca lipide sipas pretendimit 1, ku grimca lipide pér mé tej pérmban njé lipid
neutral dhe njé lipid té afté pér té reduktuar grumbullimin e grimcés.

Grimca lipide sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, e cila pér mé tej pérmban njé
agjent terapeutik.

Grimca lipide sipas pretendimit 3, ku agjenti terapeutik éshté njé acid nukleik i
pérzgjedhur nga grupi, gé konsiston né njé plasmid, njé oligonukleotid
imunostimulues, njé oligonukleotid me shtam té vetém, njé oligonukleotid me
shtam té dyfishté, njé aptamer ose njé ribozim.

Grimca lipide sipas pretendimit 4, ku agjenti terapeutik éshté njé siRNA, ose ku
agjenti terapeutik éshté njé sekuencé mRNA qgé kodon pér njé polipeptid
terapeutikisht té dobishém.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban grimcén lipide sipas secilit prej pretendimeve
1 deri né 5 dhe njé mbushés, mbartés ose tretés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé metodé in vitro pér té kontrolluar shprehjen e njé gjeni té synuar tek njé gelizé,
ku metoda pérmban pajisjen e njé gelize me njé grimce lipide sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 5 ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 6.

Njé grimcé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 ose njé pérbérje farmaceutike
sipas pretendimit 6 pér tu pérdorur né njé metodé in vivo pér té kontrolluar
shprehjen e gjenit té synuar tek njé gelizé.

Metoda sipas pretendimit 7, ose grimca lipide ose pérbérja farmaceutike pér tu
pérdorur sipas pretendimit 8, ku gjeni i synuar é&shté pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né Faktorin VII, Eg5, PCSK9, TPX2, apoB, SAA, TTR, RSV, gjeni beta
PDGF, gjeni Erb-B, gjeni Src, gjeni CRK, gjeni GRB2, gjeni RAS, gjeni MEKK,
gjeni JNK, gjeni RAF, gjeni Erk1/2, gjeni PCNA(p21), gjeni MYB, gjeni JUN,
gjeni FOS, gjeni BCL-2, gjeni Ciklin D, gjeni VEGF gene, gjeni EGFR, gjeni
Ciklin A, gjeni Ciklin E, gjeni WNT-1, gjeni beta-katenin, gjeni c-MET, gjeni PKC,
gjeni NFKB, gjeni STATS3, gjeni survivin, gjeni Her2/Neu, gjeni topoizomerazé I,
gjeni topoizomerazé Il alfa, gjeni p73, gjeni p21(WAF1/CIP1), gjeni p27(KIP1),
gjeni PPM1D, gjeni kaveolin I, gjeni MIB I, gjeni MTAI, gjeni M68, mutacionet né
gjenet gé frenojné tumoret, gjeni p53 frenues i tumorit, dhe kombinimet e tyre.



10.

11.

12.

13.

14.

Grimca lipide sipas pretendimit 3 ose pérbérja farmacetuike sipas pretendimit 6 pér
tu pérdorur né trajtimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi té karakterizuar nga
mbishprehja e njé polipeptidi tek njé subjekt, qé pérmban dhénien tek subjekti té njé
grimce lipide sipas pretendimit 3 ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 6,
ku agjenti terapeutik éshté pérzgjedhur nga njé siRNA, njé mikroRNA, njé
oligonukleotid me sens té kundért, dhe njé plasmid té afté té shprehé njé siRNA, njé
mikroRNA, ose njé oligonukleotid me sens té kundért, dhe ku sSiRNA, mikroRNA,
ose RNA me sens té kundért pérmban njé polinukleotid gé specifikisht lidhet tek njé
polinukleotid gqé kodon polipeptidin, ose njé plotésues té tij.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6 pér tu pérdorur né trajtimin e njé
sémundjeje ose crregullimi té karakterizuar nga nénshprehja e njé polipeptidi tek
njé subjekt, g& pérmban dhénien tek subjekti té pérbérjes farmaceutike sipas
pretendimit 6, ku agjenti terapeutik éshté njé plasmid gé kodon polipeptidin ose njé
variant funksional ose fragmentin e tij.

Pérbérja farmacetuike sipas pretendimit 6 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
nxitur njé pérgjigje imune tek njé subjekt, ku metoda pérmban dhénien tek njé
subjekt té njé pérbérjeje farmaceutike sipas pretendimit 6, ku agjenti terapeutik
éshté njé oligonukleotid imunostimulues.

Njé vaksiné qé pérmban grimcén lipide sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5
dhe njé antigjen i shogéruar me njé sémundje ose patogjen.

Njé metodé pér té pérgatitur njé grimcé lipide sipas pretendimit 4 ose 5 qé pérmban
hapat e:

(i) kombinimin e njé pérzierjeje lipidesh me njé tretésiré ujore zbutése té acidit
nukleik pér té prodhuar njé pérzierje ndérmjetése gé pérmban acid nukleik té
kapsuluar né grimca lipide, ku acidet nukleike té kapsuluara jané té pranishme
né njé raport acid nukleik/lipid nga 3 wt% deri né 25 wt%; dhe

(ii) rritien e pH pér té neutralizuar té paktén njé porcion té ngarkesave
sipérfagésore né grimcat lipid-acid nukleik.

(11) 10636

(97) EP3468631/11/08/2021

(96) 17758602.1/08/06/2017

(22) 14/10/2021

(21) AL/P/2021/751

(54) PROCESI | MBIVENDOSJES SE SHTRESAVE SHUMEQELIZORE
21/02/2022

(30) 201610101 09/06/2016 GB and 201612253 14/07/2016 GB

(71) Attenborough Dental Laboratories Limited

Viscosa House George Street, Nottingham NG1 3BN, GB



(72) ATTENBOROUGH, Edward John (Viscosa HouseGeorge Street, Nottingham NG1
3BN) ;STEVENS, Robert (5 Sheppards Rise, BrinkworthChippenhamSN15 5BE)
(74) FATOS DEGA
Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30
(57) 1. Njé proces i mbivendosjes sé shtresave shuméqelizore, ku procesi pérfshin hapat e:

a) formimi i materialit t€ zemrés (2),

b) formimi i materialit té kapsulés (kores) (3),

¢) inkapsulimi i zemrés (2) me materialin e kapsulés (3),

d) shtimi i kapsulés (3) te njé substrat, dhe

e) ekspozimi i kapsulés (3) te té paktén njé agjent bioaktivues,
ku procesi i mbivendosjes sé shtresave shumégelizore karakterizohet me até se materiali i
kapsulés (3) pérmban njé polimer té tretshém né ujé, njé pérbérés fibroz, dhe njé hollues (tretés),
dhe ku zemra (2) pérmban njé ose mé shumé geliza gjitare (1), mjedis kulturimi gelizor dhe njé
hidroxhel.

2. Njé proces sipas pretendimit 1, ku metoda pérfshin formimin e njé shumésie kapsulash (3),
shtimin e njé shumésie kapsulash (3) te njé substrat dhe ekspozimin e shumésisé sé kapsulave (3) te
té paktén njé agjent bioaktivues.

3. Njé proces sipas pretendimit 1, ku gelizat (1) jané geliza burimore (staminale).

4. Njé proces sipas pretendimit 1, ku mjedisi i kulturimit gelizor pérmban mjedis rrités pérzgjedhés
(selektiv), faktor rrités ose bufer.

5. Njé proces sipas pretendimit 1, ku hidroxheli pérmban ciléndo prej kétyre 1éndéve: xhelating,
polietilen glikol, glicerol, alginat, dekstran-40, trehaloz, ose DMSO.

6. Njé proces sipas pretendimit 1, ku zemra (2) pérmban edhe té paktén njé agjent bioaktivues té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga faktorét rrités, frenuesit e rritjes, agjentét antimikrobialé ose
agjentét anti-inflamatoré.

7. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapi i formimit té zemrés (2) pérfshin
kombinimin e njé ose mé shumé gelizave gjitare (1), té paktén njé agjent bioaktivues, njé mjedis
kulturimi gelizor dhe njé hidroxhel.

8. Njé proces sipas pretendimit 1, ku polimeri i tretshém né ujé pérmban oksid polietileni dhe/ose
polietilen glikol.

9. Njé proces sipas pretendimit 1, ku pérbérési fibroz pérmban nanofibra bioaktive té kriomiluara,
fibra té coptuara me njé metodé kriosonike, ose fibra té prera me njé metodé litografike.

10. Njé proces sipas pretendimit 9, ku fibrat pérmbajné polimere natyrale dhe/ose sintetike.

11. Njé proces sipas pretendimit 10, ku polimeret natyrale pérmbajné kolagjen té rrjetézuar (té
ndérlidhur) ose acid hialuronik té rrjetézuar (té ndérlidhur).

12. Njé proces sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11, ku polimeret sintetike pérmbajné acide
glikolike polilaktide, acide polilaktike, acide poliglikolike ose polikapralaktone.



13. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 12, ku pérbérési fibroz mbushet me (kridhet
né) njé enzime.

14. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 13, ku pérbérési fibroz mbushet me njé
absorbues elektromagnetik.

15. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 14, ku holluesi pérmban cilindo prej 1éndéve
Ujé ose tretés organikeé.

16. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 15, ku materiali i kapsulés (3) pérmban edhe té
paktén njé agjent bioaktivues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga faktorét rrités, frenuesit e
rritjes, agjentét antimikrobialé ose agjentét anti-inflamatoré.

17. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapi i inkapsulimit té zemrés (2) me
materialin e kapsulés (3) pérfshin elektrosprucimin e té dyjave, té€ zemrés sé formuar dhe té
materialit t& kapsulés (3), bashkégendérsisht né njé kullé rénieje me ftohje kriogjenike.

18. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapi i shtimit té kapsulés (3) te
substrati realizohet me njé proces prodhimi shtesg.

19. Njé proces sipas pretendimit 18, ku procesi i prodhimit shtesé éshté cilido prej kétyre proceseve:
pjekja (sinterimi) me shpejtési té larté, printimi me sprucim boje, printimi me poli-sprucim,
spérkatja, depozitimi me rezolucion té larté, dozimi me shiringé, elektrospérkatja prané fushés ose
rryma aero-zole.

20. Njé proces sipas pretendimits 17 ose 18, ku hapi i shtimit pérfshin edhe depozitimin e njé
barriere (pengese) mbi substrat.

21. Njé proces sipas pretendimit 20, ku barriera pérmban grimca hidrofobike té thata.
22. Njé proces sipas pretendimit 21, ku grimcat hidrofobike pérmbajné grimca PTFE.

23. Njé proces sipas pretendimit 21 ose pretendimit 22, ku depozitimi i grimcave hidrofobike té
thata mbi substrat realizohet me cilindo prej kétyre proceseve: pjekja (sinterimi) me shpejtési té
larté, printimi me sprucim boje, printimi me poli-sprucim, spérkatja, depozitimi me rezolucion té
larté, dozimi me shiringé, elektrospérkatja prané fushés ose rryma aero-zole.

24. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapi i ekspozimit té kapsulés (3) te té
paktén njé agjent bioaktivues pérfshin lagien e kapsulés (3) me njé tretje ujore gé pérmban njé ose
mé shumé agjenté bioaktivues.

25. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku ekspozimi realizohet me cilindo prej
kétyre proceseve: pjekja (sinterimi) me shpejtési té larté, printimi me sprucim boje, printimi me
poli-sprucim, spérkatja, depozitimi me rezolucion té larté ose rryma aero-zole.

26. Njé proces sipas pretendimit 24 ose 25, ku njé ose mé shumé agjenté bioaktivues pérzgjidhen
nga grupi i pérbéré nga faktorét rrités, frenuesit e rritjes, agjentét antimikrobialé ose agjentét anti-
inflamatoré.



27. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku hapat d) dhe €) pérsériten njéri pas
tjetrit pér té shtruar njé arradhé tre dimensionale té kapsulés (3).

28. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku kapsulat (3) té formuara kané
diametér ndérmjet 20um dhe 50um.

29. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku njé shumési kapsulash (3) gé
pérmbajné lloje gelizash té programuara pér prodhimin e njé lloji té paré indi shtrohen mbi
substratin fginj me njé shumési kapsulash (3) gé pérmbajné lloje gelizash té programuara pér
prodhimin e njé lloji té dyté indi.

30. Njé proces sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku zemra (2), materiali i kapsulés (3) ose
pérbérési fibroz pérmban edhe njé absorbues (thithés) afér diapazonit té rrezeve infra té kuge.
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1. (57) Njé anije e llojit katamaran e pérbéré nga dy skafe (objekte hidrodinamike)

(1,2), e lidhur népérmjet njé lidhési (uré) (3), ku skafet (1,2) bashké me lidhésin (3)
krijojné njé formé té ngurté (rigide) e cila pérmban hapésirén e pérdorshme té
anijes, e cila éshté e pajisur me pajisje propulsioni dhe drejtimi, ku anija pérmban
njé platformé té ulur dhe té ngritur (6) bashké me njésiné e drejtimit té platformés,
ku platforma éshté njé pjesé e ndaré e pjesés sé pasme té kuvertés dhe ka formén e
njé skeleti té sheshté (7) me njé mbivendosje té pérdorshme (8) té fiksuar né
sipérfagen e kornizés, dhe té paktén njé skaj (9) i platformés (6) né pozicionin e
sipérm bashkpunon me té paktén njé skaj (10) té pjesés sé pasme té kuvertés, me
skeletin (7) e platformés (6) te lidhur me skajet horizontale té té paktén dy suporteve
(11, 12), ku skaji pasém vertikal (13) i ¢do suporti (11,12) eshte lidhur népérmjet
akseve té rrotullumit (14) me njé palé krahé té ngurta (rigide) (15,16) né sistemin
pantograph, dhe krahet e ngurté (rigid) (15,16) jané seksione boshe qé pérmbajné
akse vertikale rrotullimi (17) té lidhur né anén tjetér té krahéve té ngurté né fjalé
(15,16) me murin e lidhésit (3) té trupit té anijes (1,2), ku né secilin ¢ift té krahéve
té ngurta (rigide) (15,16) té sistemit pantograph, njéri krah éshté krahu drejtues (15)
dhe krahu tjetér éshté krahu fiksues (16), né secilén palé krahésh (15,16) éshté
lidhur me ané té boshtit té rrotullimit (18) shufra pistoni cilindér (19) pér té ulur dhe
ngritur platformén (6), ku njé dhomé (20) e cilindrit né fjalé éshté ngjitur pjerrét né



pjesén fikse té strukturés sé anijes, né zonén e lidhésit (3) midis dy skafeve
(objekteve hidrodinamike) (1,2), karakterizuar nga fakti gé pjesa fikse e strukturés
sé anijes, né té cilén dhomé e cilindrite (20) pér té ngritur dhe ulur platformén (6)
éshté fiksuar né ményré té pjerrét, éshté sipérfagja e brendshme e pjesés boshe, e
cila éshté shtylla suportuese (5) e pjesés sé pasme té nivelit tjetér (4) té anijes.

. Anija sipas pretendimit 1, karakterizohet né faktin se né njésin e drejtimit (6), pjesa
fundore (21) e krahut drejtues (15) ngjitur me suportin (11,12) e platformés (6)
éshté perkulur né lidhje me pjesén tjetér (22) té krahut drejtues (15) né ményré qé
dy pjesét (21,22) e krahut drejtues (15) té formojné njé kénd té gjéré dhe brenda kéti
bashkimi té dy pjeséve (21,22), pllaka lidhése (gusset) (23) i jané ngjitur grahut
drejtues (15).

. Anija sipas pretendimit 2, karakterizohet nga fakti se boshti i rrotullimit ne fund te
shufrés sé pistonit cilindér (19) pér té ngjitur e ulur platformén (6) eshté | fiksuar
midis pllakave lidhése (gusset) (23) té secilit krah drejtues (15), midis krahéve té
kéndit té gjéré dhe pértej boshtit simetrik gjatésor té té dy seksioneve (21,22) té
krahut drejtues (15)

. Anija sipas pretendimit 2 ose 3, karakterizohet nga fakti se pllakat lidhése (gusset)
(23) té seciilit krah drejtimi (15) kané njé formé té ngjashme me shkronjén L,
elementi me i shkurtér i sé cilés éshté drejtuar pér sipér dhe ndérvepron me muret e
lidhésit (3) té skafeve anésor (1,2) té anijes, pérbén njé bllokim té pozicionit té
sipérm té platformés (6).

. Anija sipas secilit pretendim nga 1 deri 4, karakterizuar nga fakti se krahu fiksues
(16) né secilin ¢ift krahésh (15,16) né sistemin pantograph éshté njé pjesé boshe, e
cila pérmban njé prerje térthore pérgjat gjatésisé sé saj duke e ndaré kété krah (16)
né njé pjesé fillestare (25) dhe né njé pjesé fundore (26), ku pjesét (25,26) té krahut
fiksues (16) té prera né kété ményré jané té pajisura me buzé bashkévepruese (27)
gé lidhin pjesét né fjalé (25,26) té krahut fiksues bashkeé.

. Anija sipas pretendimit 5, karakterizohet nga fakti se midis buzéve (27) gé lidhen
me pjesét (25,26) té krahut fiksues (16) ka té pakten nje rondele distance pér té
rregulluar pozicionimin horizontal té platformés (6).

. Anija sipas pretendimit 1, karakterizohet nga fakti se né pjesén e poshtme té lidhésit
(3) midis skafeve (trupa hidrodinamik) té anijes (1,2), ngjitur me platformén (6), né
anén e harkuar té anijes, formohet njé montim i sediljes me njé kapaku suportuese té
pérkulshme (29), ku kapaku suportuese i pérkulshém (29) eshté lidhur me skajin e
sediljes né murin e lidhésit (3) me ané té boshtit rrotullues (32), ku kapaku
suportues (29) éshté pajisur me pajisje pér térhegjen né sipérfage dhe uljen e
ngarkesave, dhe njé asemblazh gé siguron ngarkesén né sipérfage té kapakut
suportues (29), ku kapaku suportues (29) pérmban té paktén dy drryna (39) gé
fiksojn pozicionin e saj né té kygur.



8. Anija sipas pretendimit 7, karakterizohet nga fakti se pajisja pér pér térheqjen dhe
uljen e njé ngarkese éshté njé cikrik (33) i montuar né kapakun suportues (29) afer
skajeve té lidhjes té kapakut suportues (29) me skaj té sediljes né fundin e lidhésit
(3) té trupit té anijes (1,2), ku kapaku i pérkulshém (29) sigurohet né té dy anét me
vende montimi té shufrave té pistonit cilindér (36) pér mbylljen dhe hapjen e
kapakut (29).

9. Anija sipas pretendimeve 7 ose 8, karakterizohet nga fakti se njé ngarkesé né
sipérfagen e sipérme té kapakut suportues (29) éshté njé mjet lundrimi personal
(31).

10. Anija sipas pretendimit 9, karakterizohet nga fakti se njé montim fiks i njé mjet
lundrimi personal (31) pérfshin udhézues (35) té ngjitur né sipérfagen e sipérme té
kapakut mbartés (29).

(11) 10634

(97) EP3616706 / 13/10/2021

(96) 19199098.5/16/12/2015

(22) 05/11/2021

(21) AL/P/2021/809

(54) PEPTIDE TE REJA DHE KOMBINIM | PEPTIDEVE PER TU PERDORUR
NE IMUNOTERAPI KUNDER KARCINOMES HEPATOQELIZORE (HCC) DHE
KANCEREVE TE TJERA

18/02/2022

(30) 201423016 23/12/2014 GB; 201501017 21/01/2015 GB and 201462096165 P
23/12/2014 US

(71) Immatics Biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-Strasse 15, 72076 Tubingen, DE

(72) WEINSCHENK, Toni (Im Morgenrain 15, 73773 Aichwald); FRITSCHE, Jens
(Larchenweg 11, 72144 Dusslingen); MAHR, Andrea (Horemer 17, 72076 Tubingen);
MULLER, Phillip (Obere Karlsstrasse 14, 34117 Kassel); WIEBE, Anita (QuellenstraRe
49, 72124 Ruebgarten) ;MISSEL, Sarah (Franzdsische Allee 13, 72072 Tiibingen)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

EUROMARKPAT ALBANIA SH.P.K., Rruga A.Z. Cajupi, P .20/4, Ap.15
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g. ) Njé peptid gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID No. 47, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né 30 aminoacide, dhe ku

peptidi i pérmendur ka njé aftési pér tu lidhur tek njé molekulé e kompleksit kryesor té
histopajtueshmérisé njerézor (MHC) njerézor té klasés I.

2. Peptidi sipas pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né 16
aminoacide, dhe preferueshém ku peptidi konsiston né sekuencén aminoacide sipas SEQ ID No. 47.

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



10.

11.

12.

13.

14.

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

Njé receptor i gelizés-T (TCR), i tretshém ose i lidhur me membranén, gé reagon me njé ligand
HLA, ku ligandi i pérmendur ka t& paktén 88% ngjashméri me, dhe preferueshém konsiston né,
sekuencén aminoacide té SEQ ID No. 47, ku opsionalisht TCR e pérmendur ofrohet si njé molekulé
e tretshme dhe pér mé tej opsionalisht kryen njé funksion efektor t& métejshém té tillé si njé zoné
stimuluese pér imunitetin ose toksiné.

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

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

Njé metodé pér té prodhuar peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupin sipas
pretendimit 4, ose TCR sipas pretendimit 5, ku metoda pérmban mbjelljen e njé qgelize pritése sipas
pretendimit 7 qé paraget peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose shpreh acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, dhe izolon peptidin e pérmendur, antitrupin e
pérmendur ose TCR e pérmendur nga geliza pritése dhe/ose ambjenti i tij i kulturés.

Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocite T té aktivizuara, ku metoda pérmban kontaktimin in
vitro té gelizave T me molekula MHC té klasés | té ngarkuara me antigjen njerézor té shprehura né
sipérfagen e njé gelize antigjen-paraqitése té pérshtatshme ose njé strukture artificiale gé imiton njé
gelizé antigjen-paragitése pér njé periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar gelizat T té
pérmendura né njé ményré specifike antigjene, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas
pretendimit 1 ose 2.

Njé gelizé T e aktivizuar, e prodhuar me metodén sipas pretendimit 9, gé pérzgjedhshmérisht njeh
njé gelizé qé paraget njé polipeptid qé pérmban njé sekuencé aminoacide té€ dhéné né pretendimin 1
0se 2.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupin sipas pretendimit 4, TCR
sipas pretendimit 5, acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, gelizén pritése gé
pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 7, gelizén T té aktivizuar sipas pretendimit 10, dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém, dhe opsionalisht, mbushésat dhe/ose stabilizuesit
farmaceutikisht té pranueshém.

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

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

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése gé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur sipas pretendimit 13, ku kanceri i pérmendur éshté



pérzgjedhur nga grupi i HCC, kanceri i trurit, kanceri i veshkés, kanceri i pankreasit, kanceri i zorrés
sé trashé ose rektal ose leukemia dhe tumore té tjera qé tregojné njé mbishprehje t& NKDL1.

15. Njé set gé pérmban:

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

(b) opsionalisht, njé konteiner t€ dyté gé pérmban njé hollues ose tretésiré rindértuese pér
formulimin e liofilizuar;

(c) opsionalisht, instruksione pér (i) pérdorimin e tretésirés ose (ii) rindértimin dhe/ose
pérdorimin e formulimit té liofilizuar, dhe, opsionalisht,

(d) pér mé tej pérmban njé ose mé shumé prej (iii) njé amortizuesi, (iv) njé ho-lluesi, (v) njé
filtri, (vi) njé ageje ose (vii) njé shiringe.

(11) 10642

(97) EP2593693 / 25/08/2021

(96) 11807113.3/14/07/2011

(22) 11/11/2021

(21) AL/P/2021/835

(54) MEKANIZEM ME VETEKYCJE PER AKTIVIZUES VALVULE

22/02/2022

(30) 20101022 16/07/2010 NO

(71) Eltorque AS

Julianus Holms veg, 34, 7041 Trondheim, NO

(72) SORAAS, Terje (c/o Eltorque AS, N-7125 Vanvikan); BRENNVALL, Jon Eirik
(Kleebuvegen 141C, N-7031 Trondheim) ;NABB, Tor Erik (Grindabakken 20, 7120
Leksvik)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Mekanizém i vetékycjes (100) pér té rrotulluar aktivizuesit, duke lejuar rrotullimin
nga njéra ané ndérsa ndalon rrotullimin nga ana tjetér, mekanizmi (100) pérmban njé ose
mé shumé grupe rulash (113) dhe té rregulluar midis njé strehimi (101) dhe njé pjesé lidhje
valvule (102) me njé formé e cila do té shtypé njé nga rulat (113) né secilin grup kundrejt
murit té strehimit (101), duke kygur mekanizmin e vetékycjes nése zbatohet njé cift
rrotullues nga ana e valvulés dhe gé njé pjesé e lidhjes sé motorit (105) éshté konfiguruar
né ményré qé té shtypé rulat (113) jashté pozicionit té kycjes dhe té 1éshojé bllokimin
pérpara se pjesa e lidhjes sé motorit (105) té kontaktojé me pjesén e lidhjes sé valvulés
(102) dhe té fillojé té transferojé ciftin rrotullues, gé karakterizohet né até gé njé susté
(114) éshté vendosur ndérmjet secilit prej rulit (113) né njé cift, susta (114) ka ngurtési dhe
njé gjatési né ményré gé té sigurojé njé forcé e cila éshté e mjaftueshme pér té mbajtur rulat
(113) né pozicion, por jo e mjaftueshme pér té shkaktuar férkim té konsiderueshém
ndérmjet rulave (113) dhe gé strehimit (101) dhe né kété ményré té lejojé gé njé motor té
rrotullojé marshin pérmes mekanizmit té vetékycjes (100) me ¢ift rrotullues relativisht té
vogél dhe humbje té fugisé né mekanizmin e vetékycjes (100).

2. Mekanizmi i vetékycjes (100) pér té rrotulluar aktivizuesit, gé lejon rrotullimin nga njéra
ané ndérsa ndalon rrotullimin nga ana tjetér, qé pérmban grupe rulash (113) té vendosur
midis njé strehimi (101) dhe njé pjese té lidhjes sé valvulés (102) me njé formé gé do té



shtypé njé nga rulat (113) né secilin grup né murin e strehimit (101) dhe shkaktonkycjen
nése mekanizmi tentohet té pérdridhet nga ana e valvulés dhe, gé karakterizohet né até qé
njé pjesé e lidhjes sé motorit (105) éshté formuar né ményré qé té shtypé rulat (113) jashté
pozicionit té kycjes dhe kundrejt pjesés sé lidhjes sé valvulés (102) dhe transferimin e ciftit
rrotullues pérmes rulit, ku rulat né njé grup (113) ndahen dhe mbahen né vend nga njé krah
(117) né pjesén e lidhjes sé valvulés (102).

3. Mekanizmi i vetékygjes (10) pér té rrotulluar aktivizuesit sipas pretendimit 2, ku njé kunj
(108) né pjesén e lidhjes sé motorit (105) gé shtyp rulin (113) nga pozicioni i kycjes,
gjithashtu shtyp rulin (113) kundrejt krahut ( 117) dhe, né kété ményré transferon giftin
rrotullues pérmes mekanizmit dhe né kété ményré i bén kunjat e transferimit té ¢ift
rrotullues (110) té tepért.

4. Mekanizmi i vetékycjes (100) pér té rrotulluar aktivizuesit sipas pretendimit 2, ku krahu
(117) i jepet njé lloj forme trekéndore ku anét né "trekéndésh" nuk jané domosdoshmérisht
vija té drejta dhe ku njé nga majat né trekéndésh mbérthehet né pjesén e lidhjes sé valvulés
(102) ndérsa njéra ané ndjek pjesén e brendshme té strehimit (101), e cila pengon gé ruli
(113) té vijé né kontakt me murin e strehimit (101) kur kunja e l1éshimit (108) shtyp rulin
(113) kundrejt krahut (117).

5. Mekanizmi i vetékycjes (100) pér té rrotulluar aktivizuesit sipas pretendimit 4, ku ka dy
ose mé shumé grupe rulash (113), kunja lirimi (108) dhe disa sipérfage kycjeje (119) né
pjesén e lidhjes sé valvulés (102), ku grupet jané té vendosura né lidhje me njéra-tjetrén né
ményré qé forcat nga kygja balancojné njéra-tjetrén dhe né kété ményré zvogélojné
konsumimin e kushinetave dhe té béjné mé té lehté rrotullimin e mekanizmit (100) nga ana
e motorit.
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(97) EP3250230/10/11/2021
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(72) ELBAUM, Daniel (, Newton, MA 02462); JOSEPHSON, Kristopher (, San Carlos,
CA 94070); MA, Zhong (, Lexington, MA 02421); RICARDO, Alonso (, Cambridge, MA
02140); SEYB, Kathleen (, South Boston, MA 02127); TANG, Guo-Qing (, Acton, MA
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Kelley, Cronin (, Quincy, MA 02169); NIMS, Nathan, Ezekiel (, Winchester, MA 01890);
TRECO, Douglas, A. (, Arlington, MA 02476) ;PERLMUTTER, Sarah, Jacqueline (,
Medford, MA 02155)

(74) Krenar Lologi



Rr. 'Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57) 1. Njé polipeptid i pérbéré prej SEQ ID NO: 194 ose SEQ ID NO: 184 pér pérdorim né

njé metodeé té trajtimit té njé ¢crregullimi-té lidhur-me-C5, metoda qé pérfshin administrimin
e polipeptidit né njé dozé prej rreth 0.1 mg/kg deri né rreth 10 mg/kg ku hemoliza né
subjekt reduktohet me té paktén 50% né krahasim me nivelet e hemolizés té vérejtura mé

paré né subjektin e sipérpérmendur.

2. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 1, ku polipeptidi i sipérpérmendur administrohet

te subjekti i sipérpérmendur né njé dozé nga rreth 0.3 mg/kg deri né rreth 3 mg/kg.

3. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 2, ku polipeptidi i sipérpérmendur administrohet

te subjekti i sipérpérmendur né njé dozé prej rreth 0.3 mg/kg.

4. Polipeptidi pér pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku administrimi i

sipérpérmendur kryhet ¢do dité.

5. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 4, ku administrimi i sipérpérmendur kryhet pér
shtaté dité.

6. Polipeptidi pér pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 1-5, ku ¢rregullimi-i lidhur-me-

C5 éshté hemoglobinuria paroksizmale e natés.

7. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 6, ku subjekti i sipérpérmendur éshté trajtuar mé
paré me ECULIZUMAB.

8. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 6, ku subjekti i sipérpérmendur gjithashtu po merr
trajtim me ECULIZUMAB.

9. Polipeptidi pér pérdorim i pretendimit 7 ose 8, ku trajtimi me ECULIZUMAB éshté i

paefektshém.



10. Polipeptidi pér pérdorimin e e ¢donjérit prej pretendimeve 1-9, ku hemoliza né subjekt
reduktohet me té paktén 90% né krahasim me nivelet e hemolizés té vézhguara mé paré né

subjektin e sipérpérmendur.
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(54) PRODHIMI ME PASTERTI TE LARTE NEN NJESI SI ANTITRUPA NE
MIKROBET E TRANSFORMUARA SI PICHIA PASTORIS

23/02/2022

(30) 201161488660 P 20/05/2011 US; 201161496860 P 14/06/2011 US; 201161496873
P 14/06/2011 US and 201161525307 P 19/08/2011 US

(71) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(72) MCNEILL, Patricia, Dianne (, Federal Way, WA 98003); JANSON, Nicole (,
Edmonds, WA 98026); LESNICKI, Gary, L. (, Woodinville, WA 98072); QlI, Pei (,
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(74) Krenar Lologci

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

(57) 1. Njé metodé pér prodhimin e njé kompleksi me shumé nén njési, gé pérfshin:

(@) sigurimin e njé kulture gé pérfshin geliza Pichia pastoris qé pérfshijné gjene gé
sigurojné shprehjen e nén njésive té kompleksit me shumé nén njési té
sipérpérmendur;
(b) shtimin e njé bolusi té etanolit te kultura e sipérpérmendur, i cili rezulton né njé
pérgéndrim té etanolit né kulturén e sipérpérmendur prej mes 0.5% dhe 1.5% (w/v);
dhe
(c) shtimin e njé furnizimi qé pérfshin té paktén njé burim karboni té
fermentueshém te kultura e sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé
sipérpérmendur pér té prodhuar kompleksin me shumé njési té sipérpérmendur,
ku kompleksi me shumé nén njési i sipérpérmendur pérfshin njé antitrup té
ploté ose me gjatési té ploté gé pérfshin vargje té polipeptideve té réndé dhe
té lehté,



ku kompleksi me shumé njési té sipérpérmendur nuk éshté njé antitrup anti-
NGF qgé pérmban sekuencat polipeptide SEQ ID NO: 401 dhe SEQ ID NO:
402.

2. Metoda e pretendimit 1, ku:
(i) etanoli bolus shton formimin e lidhjeve disulfide t& géndrueshme né lidhje me
metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té etanolit;
(ii) metoda e kulturés ul bollékun relativ té njé ose mé shumé varianteve té lidhura
me produktin né lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té
etanolit;
(iif) metoda e kulturés ul bollékun relativ té varianteve té lidhura me produktin gé
ka njé peshé molekulare té dukshme mé té larté ose mé té ulét se antitrupi i
déshiruar i sipérpérmendur si¢ zbulohet nga kromatografia gé pérjashton madhésiné
ose xhel elektroforeza né lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e
bolusit té etanolit;
(iv) metoda e kulturés ul bollékun relativ té antibodies gé ka stokiometri jonormale
né lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té etanolit;
(v) metoda e kulturés ul bollékun relativ té antibodies gé ka lidhje disulfide
jonormale né lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té
etanolit;
(vi) metoda e kulturés ul bollékun relativ té antibodies gé ka cisteina té reduktuara
né lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té etanolit;
(vii) metoda e kulturés ul bollékun relativ té antibodies gé ka glikozilim jonormal né
lidhje me metodén e njéjté té ndikuar né mungesén e bolusit té etanolit;
(viii) metoda e kulturés rregullon formimin ose géndrueshmériné e lidhjeve
disulfide me varg té ndér-réndg;
(ix) metoda e kulturés rregullon formimin ose géndrueshmériné e lidhjeve disulfide
gé lidhin vargjet e lehta dhe té rénda té antitrupit té sipérpérmendur;
(x) metoda e kulturés ul bollékun relativ té njé ose mé shumé prej varianteve té
lidhura me produktin H1L1, H2L1, dhe H4L4; ose



(xi) metoda e kulturés rrit pastértiné e antitrupit té sipérpérmendur né lidhje me
metodén e sipérpérmendur té ndikuar né mungesén e bolusit té etanolit té

sipérpérmendur.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku:
(1) hapi (b) rezulton né njé pérgéndrim té etanolit né kulturén e sipérpérmendur prej
mes 0.7% dhe 1.5%, ose mes 0.8% dhe 1.25% (w/v);
(ii) hapi (b) rezulton né njé pérgéndrim té etanolit né kulturén e sipérpérmendur gé
éshté 0.5%, 0.6%, 0.7%, 0.8% ose 0.9% (w/v);
(ii1) hapi (b) rezulton né njé pérgéndrim té etanolit né kulturén e sipérpérmendur qé
éshté 1.5%, 1.4%, 1.3%, 1.2%, 1.1%, 1.0%, 0.9%, 0.8%, 0.7%, 0.6%, ose 0.5%
(Wihv);
(iv) hapi (b) pérfshin shtimin e etanolit te kultura e sipérpérmendur, shtimin e njé
mbartési qé pérfshin etanol te kultura e sipérpérmendur, shtimin e gelizave té
sipérpérmendura te njé mjedis ose mbartés gé pérfshin etanol, ose zévendésimin e
njé pjese té mjedisit té kulturés;
(v) bolusi i etanolit éshté shtuar te mjedisi i kulturés gjaté njé periudhe kohore mes
1 dhe 20 minutave;
(vi) hapi (c) pérfshin sigurimin e oksigjenit te gelizat e sipérpérmendura;
(vii) hapi (c) pérfshin sigurimin e oksigjenit te gelizat e sipérpérmendura duke
agjituar kulturén;
(viii) hapi (c) pérfshin sigurimin e oksigjenit te gelizat e sipérpérmendura duke
kontaktuar kulturén e sipérpérmendur me njé pérzierje gazi qé pérfshin oksigjen;
(ix) hapi (c) pérfshin shtimin e njé furnizimi gé pérfshin njé ose mé shumé prej
glukozé, etanol, citrat, sorbitol, ksilozg, trehalozé, arabinozg, galaktozé, fruktozé,
melibiozé, laktozé, maltozé, ramnozé, ribozé, manozé, manitol, dhe rafinozé;
(x) metoda e kulturés mé tej pérfshin mbajtjen e pérgéndrimit té etanolit mes njé
pike té caktuar té sipérme dhe njé pike té caktuar té poshtme gjaté hapit (c);
(xi) metoda e kulturés mé tej pérfshin mbajtjen e pérgéndrimit té etanolit mes njé

pike té caktuar té sipérme dhe njé pike té caktuar té poshtme gjaté hapit (c), ku pika



e caktuar e poshtme e sipérpérmendur éshté 0.5%, 0.6%, 0.7%, 0.8% ose 0.9%
(wiv);

(xii) metoda e kulturés mé tej pérfshin mbajtjen e pérgéndrimit té etanolit mes njé
pike té caktuar té sipérme dhe njé pike té caktuar té poshtme gjaté hapit (c) ku pika
e caktuar e sipérme e sipérpérmendur éshté 1.5%, 1.4%, 1.3%, 1.2%, 1.1%, 1.0%,
0.9%, 0.8%, 0.7%, ose 0.6% (w/v); ose

(xiii) metoda e kulturés mé tej pérfshin mbajtjen e pérgéndrimit té etanolit mes njé
pike té caktuar té sipérme dhe njé pike té caktuar té poshtme gjaté hapit (c), ku pika
e caktuar e poshtme e sipérpérmendur éshté 0.5%, 0.6%, 0.7%, 0.8% ose 0.9%
(w/v) dhe pika e caktuar e sipérme e sipérpérmendur éshté 1.5%, 1.4%, 1.3%, 1.2%,
1.1%, 1.0%, 0.9%, 0.8%, 0.7%, ose 0.6% (w/v).

4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku:
(i) pérgéndrimi i etanolit éshté mbajtur né njé piké té caktuar gjaté hapit (c);
(i) pérgéndrimi i etanolit éshté mbajtur né njé piké té caktuar i cili éshté 0.5%,
0.6%, 0.7%, 0.8%, 0.9%, 1%, 1.1%, 1.2%, 1.3%, 1.4%, ose 1.5% (w/v) gjaté hapit
(©);
(ii1) hapi (c) pérfshin mbajtjen e pérgéndrimit té etanolit né kulturén e
sipérpérmendur mes 0.7% dhe 1.5%, ose mes 0.8% dhe 1.25% (w/v);
(iv) pérgéndrimi i etanolit né kulturén e hapit (c) éshté mbajtur duke kontrolluar
prodhimin e etanolit nga gelizat e sipérpérmendura ose duke shtuar etanolin te
kultura e sipérpérmendur;
(v) pérgéndrimi i etanolit né kulturén e hapit (c) éshté mbajtur duke kontrolluar
prodhimin e etanolit nga gelizat e sipérpérmendura ose duke shtuar etanolin te
kultura e sipérpérmendur, ku hapi i kontrollit té€ prodhimit té etanolit pérfshin
kontrollimin e njé ose mé shumé prej pérgéndrimit té glukozés, disponueshmérisé
sé oksigjenit, intensitetit té agjitacionit, presionit té gazit, shpejtésisé sé rrjedhés sé
ajrit té furnizuar ose pérzierjeve té tjera té gazit, viskozitetit té kulturés, dendésisé sé
kulturés, pérgéndrimit té oksigjenit né ajrin e furnizuar ose pérzierjet e tjera té gazit,

dhe temperaturés;



(vi) koha mes hapit (a) dhe hapit (b) éshté mé pak se 72 oré, mé pak se 48 oré, mé
pak se 24 oré, mé pak se 12 oré, mé pak se 9 oré, mé pak se 6 oré, mé pak se 5 oré,
mé pak se 4 oré, mé pak se 3 oré, mé pak se 90 minuta, mé pak se 30 minuta, mé
pak se 5 minuta, ose mé pak se 1 minutg;

(vii) koha mes hapit (b) dhe hapit (c) éshté mé pak se 10 oré, mé pak se 9 oré, mé
pak se 8 oré, mé pak se 7 oré, mé pak se 6 oré, mé pak se 5 oré, mé pak se 4 oré, mé
pak se 3 oré, mé pak se 2 oré, mé pak se 90 minuta, mé pak se 80 minuta, mé pak se
70 minuta, mé pak se 60 minuta, mé pak se 50 minuta, mé pak se 40 minuta, mé pak
se 30 minuta, mé pak se 20 minuta, mé pak se 10 minuta, mé pak se 5 minuta, ose
mé pak se 1 minuté;

(viii) kultura e hapit (a) éshté prodhuar duke shtuar njé burim karboni te kultura e
sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé sipérpérmendur derisa burimi i
karbonit éshté varféruar;

(ix) kultura e hapit (a) éshté prodhuar duke shtuar njé burim karboni te kultura e
sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé sipérpérmendur derisa burimi i
karbonit éshté varféruar, ku burimi i karbonit i sipérpérmendur pérfshin njé ose mé
shumeé prej: glicerol, glukozé, etanol, citrat, sorbitol, ksilozé, trehalozg, arabinozé,
galaktozg, fruktozé, melibiozé, laktozé, maltozé, ramnozé, ribozé, manozé, manitol,
dhe rafinozé.

(x) kultura e hapit (a) éshté prodhuar duke shtuar njé burim karboni te kultura e
sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé sipérpérmendur derisa burimi i
karbonit éshté varféruar ku varférimi i burimit té karbonit éshté pércaktuar nga
zbulimi i njé rénie né aktivitetin metabolik té gelizave té sipérpérmendura té Pichia
pastoris;

(xi) kultura e hapit (a) éshté prodhuar duke shtuar njé burim karboni te kultura e
sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé sipérpérmendur derisa burimi i
karbonit éshté varféruar ku varférimi i burimit té karbonit éshté pércaktuar nga
zbulimi i njé rénie né aktivitetin metabolik té gelizave té sipérpérmendura té Pichia
pastoris, ku ulja e sipérpérmendur né aktivitetin metabolik té gelizave té
sipérpérmendura té Pichia pastoris éshté identifikuar nga zbulimi i njé rénie né

konsumin e oksigjenit nga gelizat e sipérpérmendura Pichia pastoris, duke zbuluar



njé rritje né pH né kulturé, duke zbuluar stabilizimin e masés gelizore té lagésht, ose
duke zbuluar njé rritje né pérgéndrimin e amoniakut né kulturé; ose

(xii) kultura e hapit (a) éshté prodhuar duke shtuar njé burim karboni te kultura e
sipérpérmendur, dhe kultivimin e kulturés sé sipérpérmendur derisa burimi i
karbonit éshté varféruar ku varférimi i burimit té karbonit éshté pércaktuar nga
zbulimi i njé rénie né aktivitetin metabolik té gelizave té sipérpérmendura té Pichia
pastoris, ku ulja e sipérpérmendur né aktivitetin metabolik té gelizave té
sipérpérmendura té Pichia pastoris éshté identifikuar nga zbulimi i njé rénie né
konsumin e oksigjenit nga gelizat e sipérpérmendura Pichia pastoris, duke zbuluar
njé rritje né pH né kulturé, duke zbuluar stabilizimin e masés gelizore té lagésht, ose
duke zbuluar njé rritje né pérgéndrimin e amoniakut né kulturé, ku ulja e
sipérpérmendur né konsumin e oksigjenit nga gelizat e sipérpérmendura Pichia
pastoris éshté identifikuar duke zbuluar njé rritje né pérgéndrimin e oksigjenit té

tretur né kulturén e sipérpérmendur.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku:
(i) gelizat Pichia pastoris pérfshijné gjene té integruara né gjenomin e tyre qé
sigurojné shprehjen e antitrupit té sipérpérmendur ku gjenet e sipérpérmendura jané
integruar né njé ose mé shumé lokacione gjenomike;
(ii) gelizat Pichia pastoris pérfshijné gjene té integruara né gjenomin e tyre né
lokacione té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej lokacionit pGAP, lokacionit 3' AOX
TT; PpPURADS; OCHI; AOX1; HIS4; GAP; pGAP; 3' AOX TT; ARG; dhe lokacionit
HISATT,;
(iii) gjenet gé kodojné nén njésité e antitrupit jané shprehur nén kontrollin e njé
promotori induktiv ose konstituiv;
(iv) gjenet gé kodojné nén njésité e antitrupit jané shprehur nén kontrollin e njé
promotori induktiv té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej AOX1, CUP1, tetracikliné
induktiv, tiaminé induktiv, dhe promotoré FLDI;
(v) té paktén njé prej gjeneve gé kodojné said subunits of antitrupi jané shprehur
nén kontrollin e a promoter té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: the CUP1, AOX1,
ICL1, gliceraldehid-3 -fosfat dehidrogjenazé (GAP), FLD1, ADH1, alkool



dehidrogjenazé I, GAL4, PHO3, PHO5, dhe Pyk promotoré, promotoré tetracikliné
induktiv, promotoré tiaminé induktiv, promotoré kimeriké té derivuar prej tyre,
promotoré té majasé, promotoré té gjitaréve, promotoré té insekteve, promotoré té
biméve, promotoré té zvarranikéve, promotoré té amfibéve, promotoré viral, dhe
promotoré té shpendéve; dhe/ose

(xi) gelizat Pichia pastoris jané geliza diploide, tetraploide, ose poliploide.

6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, mé tej gé pérfshin té paktén njé prej té
méposhtmeve:
(1) pastrimin e antitrupit té sipérpérmendur nga gelizat e sipérpérmendura Pichia
pastoris ose nga mjedisi i kulturés;
(ii) pastrimin e antitrupit té sipérpérmendur nga njé pérbérés brendagelizor,
citoplazma, nukleoplazma, ose njé membrané e gelizave té sipérpérmendura Pichia
pastoris;
(iii) gelizat Pichia pastoris sekretojné antitrupin e sipérpérmendur te mjedisi i
kulturés;
(iv) pastrimin e antitrupit té sipérpérmendur nga mjedisi i kulturés i sipérpérmendur;
(v) antitrupi pérfshin njé antitrup monospecifik ose bispecifik;
(vi) antitrupi pérfshin njé antitrup human ose njé antitrup té humanizuar;
(vii) antitrupi pérfshin njé antitrup t&€ humanizuar ku antitrupi i humanizuar i
sipérpérmendur éshté prej origjinés sé miut, miut té€ kanaleve, lepurit, dhisé, deles,
ose lopés;
(viii) antitrupi pérfshin njé antitrup t& humanizuar prej origjinés sé lepurit;
(ix) antitrupi pérfshin njé antitrup monovalent, bivalent, ose multivalent;
(x) antitrupi éshté pastruar nga kultura e sipérpérmendur nga afiniteti i proteinés A
dhe/ose proteinés G;
(xi) té paktén njé prej gjeneve qé sigurojné shprehjen e njé nén njésie té antitrupit té
sipérpérmendur né té paktén njé prej gelizave té sipérpérmendura Pichia pastoris né
panelin e sipérpérmendur éshté optimizuar pér shprehjen né qgelizén e

sipérpérmendur té majasé;



(xii) pastértiné e antitrupit té sipérpérmendur éshté vlerésuar nga matja e fraksionit
té antitrupit té prodhuar ngs geliza e sipérpérmendur e majasé gé éshté pérmbajtur
né komplekse té antitrupave gé kané rrezen e pritshme hidrodinamike té dukshme,
éshté pérmbajtur né komplekse té antitrupave gé kané peshén molekulare té
pritshme, dhe / ose né ményré specifike lidh njé target té antitrupit té
sipérpérmendur ;

(xiii) redimenti i antitrupit té sipérpérmendur éshté vlerésuar nga pércaktimi i sasisé
sé antitrupit té prodhuar nga gelizat e sipérpérmendura té majasé duke zbritur ¢do
variant té lidhur me produktin qé éshté i glikoziluar né ményré jonormale, té
pérmbajtur né komplekse té antitrupave pérve¢ komplekseve qé kané rrezen e
pritshme hidrodinamike té dukshme, té pérmbajtura né komplekse té antitrupave qé
kané peshén molekulare té pritshme, dhe / ose gé déshtojné té lidhen né ményré
specifike te targeti i antitrupit té sipérpérmendur dhe pesha molekulare e
komplekseve té sipérpérmendura té antitrupave éshté opsionalisht e pércaktuar nga
SDS-PAGE jo-reduktuese;

(xiv) metoda e sipérpérmendur mé tej pérfshin pastrimin e antitrupit té
sipérpérmendur;

(xv) gelizat e kulturés prodhojné njé titér pluskues antitrupi prej té paktén 100 mg /
L, té paktén 150 mg / L, té paktén 200 mg / L, té paktén 250 mg / L, té paktén 300
mg / L, mes 100 dhe 300 mg/ L, mes 100 dhe 500 mg / L, mes 100 dhe 1000 mg /
L, té paktén 1000 mg/ L, té paktén 1250 mg/liter, té paktén 1500 mg/liter, té paktén
1750 mg/liter, té paktén 2000 mg/liter, té paktén 10000 mg/liter, ose mé shumé;
(xvi) njé ose mé shumé nén njési té antitrupit té sipérpérmendur jané shprehur nga
mé shumé se njé kopje gjeni;

(xvii) antitrupi éshté shprehur nga mes 1-10 kopje té njé gjeni qé kodojné vargun e
lehté té antitrupit té sipérpérmendur dhe nga 1-10 kopje té njé gjeni gé kodojné
vargun e réndé té antitrupit té sipérpérmendur, opsionalisht té integruar né gjenomin
e gelizave té sipérpérmendura;

(xviii) gjenet gé sigurojné shprehjen e antitrupit té sipérpérmendur jané pérmbajtur

né njé element kromozomik, plasmid, ose kromozom artificial;



(xix) gelizat Pichia pastoris pérfshijné mé shumé kopje té gjeneve gé sigurojné
shprehjen e vargut té lehté té antitrupit té sipérpérmendur se kopjet e gjeneve gé
sigurojné shprehjen e vargut té réndé té antitrupit té sipérpérmendur;

(xx) gelizat e kultivuara pérfshijné mé shumé kopje té gjeneve gé sigurojné
shprehjen e vargut té lehté té antitrupit té sipérpérmendur se kopjet e gjeneve gé
sigurojné shprehjen e vargut té réndé té antitrupit té sipérpérmendur, ku numri
respektiv i kopjeve té gjeneve gé kodojné vargun e réndé té antitrupit té
sipérpérmendur dhe numri i kopjeve té gjeneve gé kodojné vargun e lehté té
antitrupit té sipérpérmendur né gelizat e sipérpérmendura jané: 2 dhe 2, 2 dhe 3, 3
dhe 3, 3 dhe 4, 3 dhe 5, 4 dhe 3, 4 dhe 4, 4 dhe 5, 4 dhe 6, 5 dhe 4, 5 dhe 5, 5 dhe 6,
ose 5 dhe 7; dhe

(xxi) gelizat e kultivuara pérfshijné mé shumé kopje té gjeneve gé sigurojné
shprehjen e vargut té lehté té antitrupit té sipérpérmendur se kopjet e gjeneve gé
sigurojné shprehjen e vargut té réndé té antitrupit té sipérpérmendur, dhe mé tej ku
numri respektiv i kopjeve té gjeneve gé kodojné vargun e réndé té antitrupit té
sipérpérmendur dhe numri i kopjeve té gjeneve qé kodojné vargun e lehté té
antitrupit té sipérpérmendur né gelizat e sipérpérmendura jané: 2 dhe 1, 3 dhe 1, 4
dhe 1,5dhe 1, 6 dhe 1, 7 dhe 1, 8 dhe 1, 9 dhe 1, 10 dhe 1, 1 dhe 2, 2 dhe 2, 3 dhe
2,4 dhe 2,5 dhe 2, 6 dhe 2, 7 dhe 2, 8 dhe 2, 9 dhe 2, 10 dhe 2, 1 dhe 3, 2 dhe 3, 3
dhe 3, 4 dhe 3, 5 dhe 3, 6 dhe 3, 7 dhe 3, 8 dhe 3, 9 dhe 3, 10 dhe 3, 1 dhe 4, 2 dhe
4,3 dhe 4, 4 dhe 4, 5 dhe 4, 6 dhe 4, 7 dhe 4, 8 dhe 4, 9 dhe 4, 10 dhe 4, 1 dhe 5, 2
dhe 5, 3dhe 5, 4 dhe 5,5 dhe 5, 6 dhe 5, 7 dhe 5, 8 dhe 5, 9 dhe 5, 10 dhe 5, 1 dhe
6, 2 dhe 6, 3 dhe 6, 4 dhe 6, 5 dhe 6, 6 dhe 6, 7 dhe 6, 8 dhe 6, 9 dhe 6, 10 dhe 6, 1
dhe 7,2 dhe 7,3 dhe 7, 4 dhe 7,5 dhe 7, 6 dhe 7, 7 dhe 7, 8 dhe 7, 9 dhe 7, 10 dhe
7,1 dhe 8,2 dhe 8, 3 dhe 8, 4 dhe 8, 5 dhe 8, 6 dhe 8, 7 dhe 8, 8 dhe 8, 9 dhe 8, 10
dhe 8, 1dhe 9,2 dhe 9,3 dhe 9,4 dhe 9,5dhe 9, 6 dhe 9, 7 dhe 9, 8 dhe 9, 9 dhe 9,
10 dhe 9, 1 dhe 10, 2 dhe 10, 3 dhe 10, 4 dhe 10, 5 dhe 10, 6 dhe 10, 7 dhe 10, 8 dhe
10, 9 dhe 10, 10 dhe 10.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku:

(i) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi;



(ii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi gé pérfshin njé mjedis
minimal;

(iii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi gé pérfshin njé mjedis
minimal gqé i mungojné agjenté selektivé.;

(iv) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi qé pérfshin njé mjedis
minimal gé i mungojné amino acide té para-formuar ose biomolekula komplekse té
tjera;

(v) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi gé pérfshin njé mjedis
kompleks;

(vi) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé mjedis prodhimi gé pérfshin njé mjedis
kompleks qé pérfshin njé ose mé shumé prej ekstraktit té majasé, peptoneve té
sojés, dhe peptoneve bimore té tjera;

(vii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési té larté qgelizore;

(viii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 50
g/L;

(ix) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 100
g/L;

(x) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 300
g/L;

(xi) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 400
g/L;

(xii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 500
g/L;

(xiii) kultura e hapit (c) éshté rritur né njé dendési gelizore e cila éshté té paktén 750
g/L;

(xiv) gelizat Pichia pastoris té hapit (c) jané kultivuar pér té paktén 20 dyfishime
dhe mbajné nivele té larta té shprehjes sé antitrupit té sipérpérmendur pas té paktén
20 dyfishimeve té sipérpérmendura;

(xv) gelizat Pichia pastoris té hapit (c) jané kultivuar pér té paktén 50 dyfishime
dhe mbajné nivele té larta té shprehjes sé antitrupit té sipérpérmendur pas té paktén

50 dyfishimeve té sipérpérmendura; ose



(xvi) gelizat Pichia pastoris té hapit (c) jané kultivuar pér té paktén 100 dyfishime
dhe mbajné nivele té larta té shprehjes sé antitrupit té sipérpérmendur pas té paktén
100 dyfishimeve té sipérpérmendura.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 ku té paktén njé nén njési e antitrupit éshté
koduar nga njé gjen gé pérfshin njé sinjal sekretimi ku opsionalisht sinjalimi i sekretimit
pérfshin njé ose mé shumé polipeptide té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej: SEQ ID NOS:
414 deri né 437 dhe ndonjé kombinim i tyre.

9. Metoda e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ku kompleksi me shumé nén njési nuk i
pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:5-10, nuk pérmban té gjashté sekuencat
CDR té SEQ ID NOs: 15-20, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:25-
30, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:35-40, nuk pérmban té gjashté
sekuencat CDR té SEQ ID NOs:45-50, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID
NOs:55-60, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:65-70, nuk pérmban té
gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:75-80, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té
SEQ ID NOs:85-90, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:95-100, nuk
pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 105-110, nuk pérmban té gjashté
sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 115-120, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ
ID NOs: 125-130, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:135-140, nuk
pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 145-150, nuk pérmban té gjashté
sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 155-160, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ
ID NOs:165-170, nuk pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:175-180, nuk
pérmban té gjashté sekuencat CDR té SEQ ID NOs:185-190, nuk pérmban té gjashté
sekuencat CDR té SEQ ID NOs:195-200.

10. Metoda e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kompleksi me shumé nén njési

nuk éshté njé antitrup anti-NGF.

11. Metoda e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose 10
ku kompleksi me shumé nén njési nuk pérmban té paktén njé, té paktén dy, té paktén tre, té
paktén katér, ose té paktén pesé prej CDR té pérmbajtura né ndonjérin prej antitrupave té



méposhtém: njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID Nos 5-10, njé antitrup gé ka
sekuencat CDR té SEQ ID NOs:15-20, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs:
25-30, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 35-40, njé antitrup gé ka
sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 45-50, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs:
55-60, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 65-70, njé antitrup gé ka
sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 75-80, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs:
85-90, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 95-100, njé antitrup gé ka
sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 105-110, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID
NOs: 115-120, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 125-130, njé antitrup gé
ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 135-140, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID
NOs: 145-150, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 155-160, njé antitrup gé
ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 165-170, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID
NOs: 175-180, njé antitrup gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 185-190, ose njé antitrup
gé ka sekuencat CDR té SEQ ID NOs: 195-200 dhe opsionalisht gé ka specifiké lidhése pér
NGF.

(11) 10650
(97) EP3366283 /01/09/2021
(96) 18165545.7 / 17/01/2005
(22) 17/11/2021
(21) AL/P/2021/851
(54) FORMULIMI DHE PROCESIMI | KOMPRESIMIT TE DREJTPERDREJTE
23/02/2022
(30) 537706 P 20/01/2004 US and 604274 P 25/08/2004 US
(71) Novartis AG
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) KOWALSKI, James (Novartis Pharmaceuticals CorporationOne Health Plaza, East
HanoverNJ 07936-1080); LAKSHMAN, Jay Parthiban (169 Candlewick Lane,
Bridgewater, NJ 08807) ;PATEL, Arun P. (10 East Maple Avenue, Succasunna, NJ 07876)
(74) Krenar Loloci
Rr. "lbrahim Rugova", Pall.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé tableté farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté, ku shpérndarja

pérfshin grimcat qé pérfshijné njé frenues DPP-IV i cili éshté (S)-1-[(3-hidroksi-1-
adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine né formé té liré ose né formén e kripés
shtesé té acidit, dhe ku

i) té paktén 80% e madhésisé sé grimcés sé shpérndarjes gé pérfshin (S)-1-[(3-
hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine né formé té liré ose né formén
e kripés shtesé té acidit né tableté éshté ndérmjet 10 um dhe 250 pum dhe té paktén
35% e madhésisé sé grimcés sé shpérndarjes sé grimcés qé pérfshin (S)-1-[(3-

hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine né formé té liré ose né formén



e kripés shtesé té acidit né tableté éshté ndérmjet 50 um dhe 150 pm, si¢ éshté
matur nga difraksioni i lazerit;

i) pérmbajtja ujore e tabletés éshté mé pak se 5% pas 1 jave né 25°C dhe 60%
lagéshiré dhome; dhe

iii) trashésia e tabletés te raporti i peshés sé tabletés éshté nga 0.002 deri né 0.06

mm/mg.

2. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e pretendimit 1, ku tableta
pérfshin ndérmjet 20mg dhe 120mg té (S)-1-[(3-hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-

2-cianopirrolidine ose njé kripé shtesé farmaceutikisht e pranueshme e acidit té saj.

3. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e pretendimit 1, ku tableta
pérfshin ndérmjet 25mg dhe 100mg té (S)-1-[(3-hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-

2-cianopirrolidine ose njé kripé shtesé farmaceutikisht e pranueshme e acidit té saj.

4. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e ¢cdo pretendimi té méparshém qé
pérfshin  (S)-1-[(3-hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine dhe njé
hollues farmaceutikisht i prnaueshém, ku pesha e (S)-1-[(3-hidroksi-1-
adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine né njé peshé té thaté bazuar né raportin e

peshés sé tabletés sé holluesit &shté nga 0.5 deri né 0.25.

5. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e pretendimit 4, ku pesha e (S)-1-
[(3-hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine né njé peshé té thaté

bazuar né raportin e peshés sé tabletés sé holluesit éshté nga 0.4 deri né 0.28.

6. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e ¢cdo pretendimi té méparshém,
ku trashésia e tabletés te raporti i peshés éshté nga 0.01 deri né 0.03 mm/mg.

7. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e ¢cdo pretendimi té méparshém,

ku tableta pérfshin (S)-1-[(3-hidroksi-1-adamantil)amino]acetil-2-cianopirrolidine



né formé té liré ose né formén e kripés shtesé té acidit, celulozé mikrokristaline,

laktozé, glikolat amidon natriumi dhe stearat magnezi.

8. Tableta farmaceutike e kompresuar drejtpérdrejté e ¢cdo pretendimi té méparshém,

ku tableta pérfshin celulozé mikrokristaline.
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(54) W/O EMULSION PER NGOPJEN E PELHURAVE JO TE ENDURA
23/02/2022

(30) 102017127199 17/11/2017 DE

(71) Dr. Schumacher GmbH

Am Roggenfeld 3, 34323 Malsfeld, DE

(72) BALLEZ, Mike (c/o Dr. Schumacher GmbHAmM Roggenfeld 3, 34323 Malsfeld);
FUSS, Julia (c/o Dr. Schumacher GmbHAmM Roggenfeld 3, 34323 Malsfeld) ;NIELSEN,
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(74) Krenar Lologci

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

(57) 1. W/O emulsion pér ngopjen e pélhurave jo té endura, qé pérmbajné

- 10 - 60 % sipas peshés sé vajit vegjetal,

- 0.1 - 25 % sipas peshés sé zbutésve,

- 10 - 50 % sipas peshés sé ujit,

- njé emulsifikues lipofilik,

- njé kripé joorganike,

- té paktén njé antioksidant,

karakterizuar né até gé emulsifikuesi éshté poligliceril-4
diisostearate/polihidroksistearate/sebacate dhe viskoziteti i emulsifikuesit éshté 250 - 600
mPa-s, i pércaktuar duke pérdorur sistemin matés DIN 33 né pérputhje me ISO 53019 né
njé temperaturé prej 293.15 K dhe né shpejtési rrotullimi prej 500 r/min.

2. W/O emulsion sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé vaji vegjetal éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga vaj luledielli, vaj rapese, vaj bajame, vaj jojoba, vaj avokado, vaj
kokosi dhe pérzjerjet e tyre.

3. W/O emulsion sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar né até gé
emulsifikuesi mbahet né njé raport prej 1:10 deri 1:20 né fazén vajore.

4. W/O emulsion sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até gé
zbutési pérmban vaj esteri dhe/ose dialkil eter.



5. W/O emulsion sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até gé pjesa
sipas peshés sé antioksidantit &shté 0.01-0.025 % sipas peshés pér % sipas peshés sé fazés
vajore.

6. Procesi pér prodhimin e W/O emulsion sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5,
karakterizuar né até gé njé fazé ujore qé pérmban ujé, njé kripé inorganike dhe té paktén
njé antioksidant éshté shtuar né fazén vajore gé pérmban emulsifikues poligliceril-4
diisostearate/polihidroksistearate/sebacate ndérsa trazohet.

7. Procesi sipas pretendimit 6, karakterizuar né até qé prodhimi i W/O emulsion ndodh
plotésisht né temperaturén e dhomés.

8. Peceté e lagur gé pérmban njé pélhuré té paendur, karakterizuar né até gé pélhura e
paendur éshté e ngopur me njé W/O emulsion sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5.

9. Metoda pér podhimin e njé pecete té lagur sipas pretendimit 8, karakterizuar né até gé
W/QO emulsion éshté aplikuar né njé pélhuré té paendur duke pérdorur njé njési gryké (1) gé
ka njé shumicé té tubave té daljes (2), secili tub i jashtém (2) gé ka njé shumicé té hapjeve
té jashtme (3) té cilat jané té vendosura né njé prerje (5) e cila éshté e rregulluar né
drejtimin gjatésor té tubit té daljes (2) dhe shtrihet té paktén mbi njé pjesé té gjatésisé (4) té
tubit té daljes (2).

10. Metoda sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé W/O emulsion me daljen nga
hapjet e daljes (3) i rregulluar né tubat e daljes (2) fillimisht mblidhet brenda zgavrés (5)
dhe mé pas aplikohet né pélhurén e paendur.
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(54) METODE PER PRODHIMIN E BASHKUESIT HIALURONIDAZE ME
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(74) Aleksandra Mecaj

Rruga "Reshit Collaku", Pall.Shallvare, Shk.5, Ap.70/4, Tirane

(57) 1. Metodé pér pérgatitjen e bashkimit aktiv té& enzimés hialuronidazés me njé kopolimer gé pérmban N-
oksid 1,4- etilen piperazin dhe (N-karboksimetil)-1,4-etilen piperazinium halogjenid me pérdorimin e metodés
azide té bashkimit, pastrimit, pérgéndrimit dhe tretjes ose tharjes me ngrirje, karakterizuar né até gé
bashkimi éshté kryer me pérdorimin e kopolimerit té tretshém né ujé, i cili éshté njé kopolimer N-oksid 1,4-



etilen piperazin, hidrazid i (N-karboksimetil)-1,4-etilen piperazinium dhe 1,4-etilen piperazin i formulés sé
pérgjithshme

—N CT—CH—CH N —CH—CH—]+N N—-CHyCH;}—

NHNH,

né té cilén n éshté né shkallén nga 40 % deri 90 % té numrit total té njésive;
m éshté né shkallén nga 3 né 20 % té numrit total té njésive;

n+m+1=100 %,

té pérftuar nga poli-1,4-etilen piperazin népérmjet rrugés sé oksidimit, alkilimit, dhe hidrazinolizés, né té cilén
oksidimi éshté kryer nga peroksid hidrogjeni né prani té uresé, né té cilén alkilimi éshté mbajtur népérmjet
estereve alkil té acidit haloacetik, ku hapat e alkilimit dhe hidrazinolizés kombinohen.

2. Metoda e pretendimit 1, karakterizuar né até gé hapi i oksidimit éshté mbajtur me shtimin e 1 deri né 10
%, preferueshém 3 deri né 6 wt % té uresé pér masé totale té ushqgimit té reaksionit, duke pérfshiré ujé.

3. Metoda e pretendimit 1, karakterizuar né até qé pastrimi éshté njé proceduré tri-hapéshe larjeje me ujé
pastrues mbi kaseta gjysmétransparente me limit mé té ulét té grimcave té prera gé variojné nga 1 deri né 30
kDa me mbarimin e oksidimit, alkilimit dhe hidrazinolizés, po ashtu edhe hapat e bashkimit.

4. Metoda e pretendimit 1, karakterizuar né até gé bashkimi éshté béré me pérdorimin e kopolimerit té
tretshém né ujé té N-oksid poli-1,4-etilen piperazin gé pérmban né zinxhirin e tij nga 3 deri né 20 % té
grupeve hidrazide.

5. Metoda e pretendimit 1, karakterizuar né até gé bashkimi me hialuronidazén éshté kryer duke pérdorur
metodén azide né temperatura qé variojné nga O deri 25 °C.

6. Metodé pér pérgatitjen e bashkimit aktiv té enzimés hialuronidazé me kopolimer gé pérmban N-oksid 1,4-
etilen piperazin dhe (N-karboksimetil)-1,4-etilen piperazinium halogjenid me pérdorim té metodés
karbodiimide té bashkimit, pastrimit, tretjes dhe pérgéndrimit ose tharjes me ngrirje, karakterizuar né até qé
bashkimi éshté kryer me pérdorimin e kopolimerit té tretshém né ujé, i cili éshté njé kopolimer N-oksid 1,4-
etilen piperazin, (N-karboksimetil)-1,4- etilen piperazinium dhe 1,4-etilen piperazin e formulés sé
pérgjithshme

/ \ / N+ / \
—N I‘\T—CH—CHﬂ—Pn N “CHy—CH;1—N N-CH;CHj;

HO 0O

ku n varion nga 40 % deri né 90 % e numrit total té njésive;
m varion nga 3 deri né 40 % e numrit total té njésive;

n+m+1=100 %,

e pérftuar nga poli-1,4-etilen piperazin népérmijet alkilimit dhe oksidimit né mjedis té ujshém, ku oksidimi
kryhet népérmjet peroksidit té hidrogjenit né prani té uresg, ku alkilimi kryhet duke pérdorur acid haloacetik.



7. Metoda e pretendimit 6, karakterizuar né até gé hapi i oksidimit &shté kryer me shtimin e 1 deri 10 %,
preferueshém 3 deri 6 wt %, t& uresé pér mase totale té ushgimit té reaksionit, pérfshiré ujé.

8. Metoda e pretendimit 6, karakterizuar né até gé pastrimi kryhet hap pas hapi duke pérdorur ujé pastrues
mbi kaseta gjysmétransparente me limit mé té ulét té grimcave té prera gé variojné nga 1 deri 30 kDa pas
mbarimit té hapave té pérftimit t& kopolimerit dhe bashkimit.

9. Metoda e pretendimit 6, karakterizuar né até gé procesi kryhet me pérdorimin kopolimereve té tretshme
né ujé té N-oksid poli-1,4-etilen piperazin gé pérmban né zinxhirin e tij deri né 25 % prej grupeve karboksil.

10. Metoda e pretendimit 6, karakterizuar né até gé hapi i bashkimit éshté kryer me pérdorimin e cdo
karbodiimidesh té tretshme né ujé né sasi nga 3 deri 50 wt % prej proteinés sé shtuar pér reaksion.

11. Preparat mjekésor, gé ka né posedim pjesézat e indit lidhés hiperplazia gé frenon né ményré paralele dhe
veprim anti-inflamator, i prodhuar duke pérdorur metodén sic pérshkruhet né cdonjérin prej pretendimeve 1
deri 10 né formén e njé supozitori, vajosje, inxheksion ose krem kozmetik.
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(57) 1.Njé antitrup, ose fragment i tij antigjen-bashkues gé bashkohet tek a-sinukleina njerézore, ku antitrupi
ose fragmenti i tij antigjen-bashkues pérmban:

a) tre zinxhiré té réndé CDR qé kané sekuencat:
(i) H-CDR1té SEQ ID NO: 5,
(i) H-CDR2 té SEQ ID NO: 15; dhe
(iii) H-CDR3 té SEQ ID NO: 16, dhe

b) tre zinxhiré té lehté CDR gé kané sekuencat:
(i) L-CDR1 té SEQ ID NO: 20,
(i) L-CDR2 té SEQ ID NO: 10; dhe
(iii) L-CDR3 té SEQ ID NO: 21.

2. Antitrupi ose fragmenti antigjen-bashkues i tij i pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-
bashkues bashkohet tek njé a-sinukleiné njerézore me njé Kp mé té vogél se 500 pM.



3. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi ose fragmenti i tij
antigjen-bashkues pérmban njé zinxhir t& réndé t& ndryshueshém @& pérmban njé sekuencé
aminoacide qé éshté té paktén 90% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 14.

4, Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-3, ku antitrupi ose
fragmenti i tij antigjen-bashkues pérmban njé zinxhir té réndé t& ndryshueshém qé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 14.

5. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi ose
fragmenti i tij antigjen-bashkues pérmban njé zinxhir té lehté t& ndryshueshém gé pérmban njé
sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO: 19.

6. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-5, ku antitrupi ose
fragmenti i tij antigjen-bashkues pérmban njé zinxhir té lehté té ndryshueshém gé pérmban sekuencén
aminoacide t& SEQ ID NO: 19.

7. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-6, ku antitrupi ose
fragmenti i tij antigjen-bashkues éshté njé antitrup.

8. Antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-bashkues i secilit prej pretendimeve 1-7, ku antitrupi ose
fragmenti i tij antigjen-bashkues pérmban njé mutacion té trefishté né rajonin Fc korrespondues me
numértimin L234F/L235E/P331S bazuar né numérimin Kabat.

9. Njé antitrup, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, pér tu
pérdorur né parandalimin ose né trajtimin e njé a-sinukleinopatie.

10. Antitrupi, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku a-
sinukleinopatia éshté pérzgjedhur nga sémundja Parkinson (PD), dementia me trupa Lewy (DLB), dhe
atrofia sistemike e shuméfishté (MSA).

11. Antitrupi, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, pér tu pérdorur sipas pretendimit 10, ku a-
sinukleinopatia éshté sémundja Parkinson (PD).

12, Antitrupi, ose fragmenti i tij antigjen-bashkues, pér tu pérdorur sipas pretendimit 10, ku a-
sinukleinopatia éshté atrofia sistemike e shuméfishté (MSA).
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(54) RECEPTORET KIMERIK TE ANTIGJENIT QE SYNOJNE RECEPTORIN E
LIDHUR ME PROTEINEN-G DHE PERDORIMET E TYRE
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(57) 1. Njé receptor kimerik i antigjenit (CAR), gé pérfshin njé domen jashtégelizor

antigjen-lidhés gé lidhet te njé anétar D i grupit 5 i familjes C té receptoréve té lidhur me

proteinén-G (GPRC5D), njé domen transmembranor dhe njé domen brendagelizor, ku

domeni jashtéqelizor antigjen-lidhés pérfshin:
(@) njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé pérfshin njé CDR1 qé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:208, njé CDR2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:209, dhe njé CDR3 qgé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:210; dhe njé rajon té ndryshueshém
té vargut té lehté qé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:211, njé CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ
ID NO:212 dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:213;
(b) njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:214, njé CDR2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:215, dhe njé CDR3 qgé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:216; dhe njé rajon té ndryshueshém
té vargut té lehté qé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:217, njé CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ
ID NO:218 dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:219;
(c) njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé pérfshin njé CDR1 qé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:220, njé CDR2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:221, dhe njé CDR3 qgé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:222; dhe njé rajon té ndryshueshém
té vargut té lehté qé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:223, njé CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ
ID NO:224 dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:225; ose
(d) njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:226, njé¢ CDR2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:227, dhe njé CDR3 qgé pérfshin
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:228; dhe njé rajon té ndryshueshém
té vargut té lehté qé pérfshin njé CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:229, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ
ID NO:230 dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:231.

2. CAR i pretendimit 1, ku domeni jashtégelizor antigjen-lidhés i CAR lidhet te GPRC5D
me njé afinitet lidhés (Kq) prej nga rreth 1 x 10° M deri né rreth 3 x 10° M.

3. CAR i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku domeni jashtégelizor antigjen-lidhés éshté njé
fragment i ndryshueshém me varg té vetém (scFv), njé Fab gé éshté opsionalisht i



ndérlidhur, ose njé F(ab)2, opsionalisht njé ose mé shumé prej scFv, Fab dhe F(ab) jané té
pérfshiré né njé proteiné bashkimi me njé sekuencé heterologe pér té formuar domenin
jashtéqgelizor antigjen-lidhés.
4. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku domeni jashtégelizor antigjen-lidhés pérfshin
njé bashkues mes rajonit té ndryshueshém té vargut té réndé dhe rajonit té ndryshueshém té
vargut té lehté.
5. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku:
(@) rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:57, dhe rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:58;
(b) rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:61, dhe rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:62;
(c) rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:65, dhe rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:66; ose
(d) rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur
né SEQ ID NO:69, dhe rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:70.

6. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku domeni jashtéqgelizor antigjen-lidhés éshté njé
scFv gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:114, SEQ ID NO:115,
SEQ ID NO:116, ose SEQ ID NO:117.

7. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:57, dhe rajoni i ndryshueshém
i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:58.

8. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:61, dhe rajoni i ndryshueshém
I vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:62.

9. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:65; dhe rajoni i ndryshueshém
i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:66.

10. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:69; dhe rajoni i ndryshueshém
I vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:70.

11. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:208, njé
CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:209, dhe njé CDR3
gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:210; dhe rajoni i
ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:211, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né
SEQ ID NO:212, dhe njé CDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ 1D
NO:213.

12. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 dhe 8, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té
réndé pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:214, njé CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:215,
dhe njé CDR3 qgé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:216; dhe



rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin njé¢ CDR1 gé pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:217, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:218, dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:219.
13. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 dhe 9, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té
réndé pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:220, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:221,
dhe njé CDR3 qgé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:222; dhe
rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:223, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:224, dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:225.
14. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 dhe 10, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té
réndé pérfshin njé CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID
NO:226, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:227,
dhe njé CDR3 qgé pérfshin sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO:228; dhe
rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin njé¢ CDR1 gé pérfshin sekuencén amino
acide té vendosur né SEQ ID NO:229, njé CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:230, dhe njé CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
vendosur né SEQ ID NO:231.
15. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku (a) domeni transmembranor pérfshin njé
polipeptid CD8, njé polipeptid CD28, njé polipeptid CD3zeta, njé polipeptid CD4, njé
polipeptid 4-1BB, njé polipeptid OX40, njé polipeptid ICOS, njé polipeptid CTLA-4, njé
polipeptid PD-1, njé polipeptid LAG-3, njé polipeptid 2B4, njé polipeptid BTLA, njé
peptid sintetik (jo i bazuar né njé proteiné té lidhur me pérgjigjen imune), ose njé kombinim
i tyre, opsionalisht ku domeni transmembranor pérfshin njé polipeptid CD8 ose njé
polipeptid CD28; dhe/ose (b) domeni brendagelizor pérfshin njé polipeptid CD3zeta.
16. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku domeni brendagelizor mé tej pérfshin té
paktén njé rajon sinjalizimi, opsionalisht ku té paktén njé rajon sinjalizimi pérfshin njé
polipeptid CD28, njé polipeptid 4-1BB, njé polipeptid OX40, njé polipeptid ICOS, njé
polipeptid DAP-10, njé polipeptid PD-1, njé polipeptid CTLA-4, njé polipeptid LAG-3, njé
polipeptid 2B4, njé polipeptid BTLA, njé peptid sintetik (jo i bazuar né njé proteiné té
lidhur me pérgjigjen imune), ose njé kombinim i tyre.
17. CAR i pretendimit 15 ose pretendimit 16, ku té paktén njé rajon sinjalizimi éshté njé
rajon sinjalizimi bashké-stimulues, opsionalisht ku rajoni i sinjalizimit bashké-stimulues
pérfshin njé rajon sinjalizimi té njé polipeptidi CD28, njé polipeptidi 4-1BB, njé polipeptidi
0OX40, njé polipeptidi ICOS, njé polipeptidi DAP-10, ose njé kombinimi té tyre.
18. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ku:

(@) domeni transmembranor pérfshin njé polipeptid CD28, dhe domeni brendagelizor

pérfshin njé polipeptid CD3zeta dhe njé domen sinjalizimi qé pérfshin njé polipeptid

CD28; ose

(b) domeni transmembranor pérfshin njé polipeptid CD8, dhe domeni brendagelizor

pérfshin njé polipeptid CD3zeta dhe njé domen sinjalizimi gé pérfshin njé polipeptid 4-

1BB.



19. CAR i ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ku domeni transmembranor pérfshin njé
polipeptid CD28, dhe domeni brendagelizor pérfshin njé polipeptid CD3zeta dhe njé domen
sinjalizimi gé pérfshin njé polipeptid 4-1BB.

20. Njé gelizé imunoreaguese gé pérfshin CAR té ¢do njérit prej pretendimeve 1-19.

21. Qeliza imunoreaguese e pretendimit 20, ku geliza imunoreaguese éshté transduktuar me
CAR, dhe opsionalisht geliza éshté mé tej transduktuar me (a) té paktén njé ligand bashké-
stimulues né ményreé té tillé gé geliza imunoreaguese shpreh té paktén njé ligand bashké-
stimulues; dhe/ose (b) té paktén njé citokiné né ményré té tillé gé geliza imunoreaguese
sekreton té paktén njé citokiné; dhe/ose ku CAR éshté shprehur né ményré konstituive né
sipérfagen e gelizés imunoreaguese; dhe/ose ku té paktén njé ligand bashké-stimulues éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 4-1BBL, CD80, CD86, CD70, OX40L, CD48,
TNFRSF14, dhe kombinime té tyre; dhe/ose té paktén njé citokiné éshté zgjedhur nga grupi
i pérbéré prej IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21, dhe kombinime té
tyre.

22. Qeliza imunoreaguese e pretendimit 20 ose pretendimit 21, ku geliza imunoreaguese
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé gelize T, njé gelizé vrasése natyrore (NK), njé
gelizé burimore embrionale njerézore, njé gelizé paraardhése limfoide, njé gelizé
pararendése e qgelizés T, dhe njé gelizé burimore pluripotente nga e cila gelizat limfoide
mund té diferencohen.

23. Qeliza imunoreaguese e pretendimit 22, ku geliza imunoreaguese éshté njé qelizé T,
opsionalisht ku geliza T é&shté njé limfocit citotoksik T (CTL) ose njé gelizé rregullatore T
(Treg).

24. Njé molekulé e acidit nukleik gé kodon receptorin kimerik té antigjenit (CAR) té ¢do
njérit prej pretendimeve 1-19, dhe opsionalisht ku molekula e acidit nukleik pérfshin
sekuencén nukleotide té vendosur né SEQ ID NO: 397, SEQ ID N0:398, SEQ ID NO:399,
ose SEQ ID NO:400.

25. Njé vektor gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 24, dhe opsionalisht
vektori éshté njé vektor gama-retroviral.

26. Njé vektor gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 24, vektori éshté njé
vektor lentiviral.

27. Njé qgelizé pritése gé shpreh molekulén e acidit nukleik té pretendimit 24, dhe
opsionalisht ku geliza pritése éshté njé qgelizé T.

28. Qeliza imunoreaguese e ¢do njérit prej pretendimeve 20-23 pér pérdorim né reduktimin
e ngarkesés sé tumorit né njé subjekt dhe/ose pér pérdorim né rritjen ose zgjatjen e
mbijetesés sé njé subjekti qé njé neoplazi.

29. Qeliza imunoreaguese pér pérdorim i pretendimit 28, ku tumori dhe/ose neoplazia éshté
mieloma e shuméfishté ose Makroglobulinemia e Waldenstrom, dhe opsionalisht tumori
dhe/ose neoplazia éshté mieloma e shuméfishté.

30. Qeliza imunoreaguese pér pérdorim i pretendimit 28 ose pretendimit 29, subjekti &shté
njé njeri.

31. Njé metodé in vitro ose ex vivo pér prodhimin e njé gelize imunoreaguese qgé lidhet te
njé anétar D i grupit 5 té familjes C té receptoréve té lidhur me proteinén-G (GPRC5D), qé
pérfshin futjen né gelizén imunoreaguese njé molekulé té acidit nukleik té pretendimit 24.
32. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi efektive té gelizés imunoreaguese té
cdo njérit prej pretendimeve 20-23 dhe njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém, dhe
opsionalisht kompozimi farmaceutik éshté pér pérdorim né trajtimin e njé neoplazie.



33. Njé kuti mjetesh pér trajtimin e mielomés sé shuméfishté, gé pérfshin gelizén
imunoreaguese té ¢do njérit prej pretendimeve 20-23, dhe opsionalisht kutia e mjeteve mé
tej pérfshin udhézime té shkruara pér té pérdorur gelizén imunoreaguese pér trajtimin e njé
subjekti gé ka njé neoplazi.
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(74) Krenar Lologci
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(57) 1. Njé pajisje e kushtézimit té vazhdueshém dhe homogjen t& masés sé ullinjve té bluar, me

ané té fuqisé sé ultratingujve, e destinuar gé té ngrohé njé masé ullinjsh té dalé nga bluarja dhe gé
garkullojné brenda njé hullie (2), pajisja pérmban:
- njé aplikues ultratingujsh (1) pér aplikimin e fugisé sé ultratinguve né masén e ullirit,
- njé sensor té paré temperature (3) pér pércaktimin e temperaturés sé masés sé ullirit né njé
kohé menjéheré para se té aplikohet ultratingulli,
- njé sensor fizik dhe kimik (4) pér pércaktimin e parametrave fiziké dhe kimiké té masés sé
ullirit para se té aplikohet ultratingulli,
- njé matés i rrjedhés (5) pér rregullimin e rrjedhjes sé masés sé ullirit gé& garkullon népér
hulli (2),
- njé sensor i dyté i temperaturés (6) pér pércaktimin e temperaturés sé masés sé ullirit né
njé kohé menjéheré para se té aplikohet ultratingulli dhe

- njé kontrollues (7) gqé vepron né:



- aplikuesin e ultratingullit (1) pér té modifikuar frekuencén dhe fuginé e ultratingullit té
fuqisé sé aplikuar né masén e ullirit dhe,
- matésin e rrjedhés (5) pér rregullimin e rrjedhjes sé masés sé ullirit gé garkullon népér
hulli (2),
bazuar né pércaktimet e pérftuara nga i pari (3) dhe i dyti (6) sensor temperature dhe nga sensori
fizik dhe kimik.

2. Pajisja kushtézuese sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé aplikuesi i ultratingullit (1)
inkorporon transducenté pjezolektriké pér modifikimin e frekuencés dhe fuginé e ultratingullit t&

aplikuar né masén e ullirit.

3. Pajisja kushtézuese sipas ¢donjérit prej pretendimeve té€ méparshém, karakterizuar né até qé

inkorporon njé kuti mbrojtése (8) gé ka mjete pér ciftimin né hulli (2).
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(57) 1. Paketé pér administrimin e substancave mjekésore ose ushgimore, qé pérfshin njé ené té jashtme (1)
me njé dhomé té brendshme sterile ose té sterilizuar (2) dhe, brenda dhomés sé sipérpérmendur (2), njé shishe
(5) me njé substancé mjekésore ose ushgimore (6) me njé gafé (7) dhe njé kapak té shpueshém (8) té vendosur
né pozicion té pérmbysur, dhe njé pajisje (9) pér térhegjen dhe/ose rindértimin e substancés (6) qé gjendet né
shishen (5), e cila éshté e kapur né gafén e shishes dhe pérfshin njé gjilpéré (13) pér shpimin e kapakut té
shishes dhe njé tub daljeje (15) qé shtrihet deri jashté enés (1) dhe qé &shté i pajisur me njé element mbyllés t&
hapshém (17), ku gjilpéra shpuese e sipérpérmendur (13) éshté e Iévizshme aksialisht né lidhje me shishen (5)
dhe ¢cvendoset né ményré gjatésore me ané té njé kanali té paré lidhés (18) - pas lévizjes aksiale té gjilpérés
(13) pér shpimin e kapakut (8) dhe me elementin mbyllés (17) t& vendosur hapur - brenda shishes (5) né tubin
e sipérpérmendur té daljes (15), gé karakterizohet me até se gjilpéra pérfshin edhe njé kanal té dyté (19) me
njé hapje anésore (20) té€ pajisur me njé filtér hidrofobik (21), i konfiguruar pér té lejuar gé, pas shpimit té
kapakut (8), té rrjedhé vetém ajér ose njé fluid tjetér i gazté nga brenda shishes (5) né dhomén e brendshme
(2) té enés (1) ose anasjelltas.



2. Paketa sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até se pajisja e sipérpérmendur e térheqjes dhe/ose
rindértimit (9) pérbéhet nga njé trup i sipérm (10) i pajisur me kllapéza, i kapur né gafén (7) té shishes (5) dhe
njé trup i poshtém (12) i ciftuar me pjesén e sipérme té trupit (10) né njé modalitet rréshqités boshtor dhe
pérfshin gjilpérén shpuese té sipérpérmendur (13) dhe njé bosht té poshtém (34) té pérshkuar pérgjaté
gjatésisé nga kanali i paré (18) i gjilpérés shpuese (13) deri né mbyllésen e hapshme té sipérpérmendur (17)
dhe t& vendosur né ményré hermetike brenda tubit té daljes té sipérpérmendur (15).

3. Paketa sipas pretendimit 1 ose 2, gé karakterizohet me até se tubi i sipérpérmendur i daljes (15)
pérfundon me njé lidhés fundor hapje/mbyllje (16).

4. Paketa sipas pretendimit 3, qé karakterizohet me até se lidhési fundor i sipérpérmendur (16) mund té
lidhet me njé shiringé hapése (22, 24).

5. Paketa sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, gé karakterizohet me até se ena e sipérpérmendur (1)
éshté béré me njé material fleksibél.

6. Paketa sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, gé karakterizohet me até se ena e sipérpérmendur (1) pérfshin
njé tub (3) me njé lidhés hermetik hapje/mbyllje (4) pér futjen e njé pérzierjeje ozoni ose ndonjé gazi tjetér
sterilizues né dhomeén e brendshme (2) té enés (1).

7. Komplet paketimi gé pérfshin njé paketé sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6 dhe njé ené tjetér (31) té
pozicionuar poshté enés sé jashtme té sipérpérmendur (1) dhe té projektuar pér t& mbajtur njé substancé té
Iéngshme (35) gé do té pérzihet me substancén mjekésore ose ushgimore (6), dhe njé rubinet me dy drejtime
(29) té vendosur ndérmjet enéve té sipérpérmendura (1 dhe 31) dhe té pajisur me njé lidhés anésor
hapje/mbyllje (32), né té cilin mund té bashkohet njé shiringé hapése (40) me njé piston rréshqités (41), ku
rubineti i sipérpérmendur (29) éshté i rregullueshém ndérmjet njé pozicioni té pare, gé pengon komunikimet
ndérmjet lidhésit anésor té sipérpérmendur (32) dhe enés tjetér té sipérpérmendur (31), dhe njé pozicioni té
dyté, gé pengon komunikimet ndérmjet lidhésit anésor té sipérpérmendur (32) dhe tubit té daljes té
sipérpérmendur (15) té enés sé jashtme (1).

8. Kompleti i paketimit sipas pretendimit 7, qé karakterizohet me até se rubineti i sipérpérmendur (29) éshté
i lidhur né enét e sipérpérmendura (1, 31) népérmiet lidhésve (36, 38) té rubinetit té sipérpérmendur (29), gé
bashkohen pérkatésisht me lidhésit (16, 30) té enéve té sipérpérmendura (1, 31).

9. Kompleti i paketimit sipas pretendimit 7, qé karakterizohet me até se rubineti i sipérpérmendur (29) éshté
i fiksuar né enét e sipérpérmendura (1, 31) me ané té lidhjeve té pérhershme.

10. Kompleti i paketimit gé pérfshin njé paketé sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3 dhe 5-6, dhe njé ené
grumbullimi (27) té pozicionuar poshté enés sé jashtme té sipérpérmendur (1) dhe gé komunikon me té.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pajisje pér aplikimin e njé impulsi elektrik gé pérfshin té paktén njé dorezé (1)
gé pérfshin njé trup doreze (2) gé pérfundon me gishtat e dorezés (3), té paktén tre prej té
ciléve jané té pajisur me kontaktet e aplikimit té paré (5), té lidhur me njé energji elektrike
burimi (4) népérmjet njé njésie kontrolli (4B), e karakterizuar né até gé doreza (1)
pérfshinte mé tej kontaktet e aplikimit té dyté (5A) dhe né até gé njésia e kontrollit (4B)
pérfshin mjete pérzgjedhése (15) pér aplikimin e njé impulsi elektrik diferencial midis
kontaktet e paré (5) dhe té dyté (5A) té aplikacionit.

2. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até
gé njésia e kontrollit (4B) pérfshin mjete pérzgjedhése (15) pér aplikimin e njé impulsi
elektrik me intensitet dhe/ose tension té ndryshém né kontaktet e para (5) né lidhje me até
té aplikuar né kontaktet e aplikacionit té dyté (5A).

3. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé njésia e kontrollit (4B) pérfshin mjete pér aplikimin, té paktén
né kontaktet e para té aplikimit (5), njé impuls elektrik midis 5 dhe 40 mAh, mé shumé.
specifikisht midis 10 dhe 30 mAh né varési té ngarkesés, dhe mundésisht midis 220 dhe
260 V.

4. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé njésia e kontrollit (4B) pérfshin mjete pér aplikimin, té paktén
né kontaktet e dyté té aplikimit (5A), té njé impulsi elektrik té tensionit té larté prej mé
shumé se 1000 volt, mundésisht mé i madh se 5,000 volt, né ményré té favorshme né rendin
e 20,000 volt.

5. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé kontaktet e para té aplikimit (5) jané té vendosura né fundin e
gishtave té dorezés (3), né pjesén e pérparme té dorezés, né anén e péllémbés.

6. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé kontaktet e dyté té aplikimit (5A) jané té vendosura né fagen e
pérparme té dorezés (1), né anén e péllémbés.

7. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé kontaktet e aplikimit (5, 5A) pérfshinin njé shtresé me fibra
pércuese, né vecanti mikrofibra pércuese.

8. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé pérfshin té paktén njé shtresé sigurie (6) gé pérmban poliuretan
né kontaktet e aplikimit té paré (5) dhe/ose kontaktet e aplikimit té dyté (5A).

9. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi sipas pretendimit 8, e karakterizuar né até gé veshja
izoluese (6) ka njé trashési mé té vogél se 1 mm dhe preferohet mé e madhe se 0,5 mm, mé
e preferuar mé pak se 0,85 mm dhe mundésisht mé e madhe se 0,65 mm, akoma mé shumé
mundésisht e barabarté me rreth 0.75 mm.

10. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé burimi i energjisé elektrike (4) pérfshinte té paktén njé bateri té
rikarikueshme té integruar né njé kuti (4A) té implantuar né pjesén e pasme té dorezés (1)
gé korrespondon me pjesén e pasme té njé dore, kutia né fjalé (4A) qé akomodon njésiné e
kontrollit (4B) dhe éshté e pajisur me mjetet e pérmendura té pérzgjedhjes (15) dhe me té
paktén njé tregues funksionimi (10) dhe/ose treguesin e nivelit t& karikimit (9) i baterisé (4)
dhe/ose mjetet e kontrollit té fikur dhe ndezur (16).



11. Pajisja pér aplikimin e njé impulsi elektrik sipas njérit prej pretendimeve té méparshém,
e karakterizuar né até gé té paktén trupi i dorezés (2) éshté béré nga njé pélhuré me njé
bazé fibrash karboni, gé i reziston prerjeve, vecanérisht nga poli (p-fenilen tereftalamide)
(PPDT ose KEVLAR™),
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés (1)
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R? pérfagéson hidrogjen ose -C(=0)-C.salkil;

R? pérfagéson hidrogjen ose -C(=0)-C.salkil;

Y pérfagéson -CHo- ose -CF»-;

Z pérfagéson -CHa-, -X-CR%R®- -CR%=CR®!-, -CR*R%-CR*R%"-, -C=C-, -O-, ose -
CR%R%-X-;

R% R R R% R% RS R%, dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen
ose Cysalkil;

X pérfagéson -O-, -S-, ose -NR*!-;

R pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-salkil té zévendésuar me njé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -OH, -O-Cisalkil, R*, -NHz, -NH-C1-salkil, dhe -N(C1-
aalkil)z;

R*2 pérfagéson njé unazé heterociklike me 4-,5-, 6- ose 7-elementé qé pérmban njé atom
azot dhe opsionalisht njé atom oksigjen; unaza heterociklike me 4-,5-, 6- ose 7-elementé qé
éshté e bashkangjitur te pjesa e mbetur e molekulés népérmjet njé atomi unazor azot;

Ar pérfagéson njé sistem unazor aromatik biciklik me 10-elementé té pérbéré prej dy

unazave té bashkuara me 6-elementg,

ku té paktén 1 atom unazor karbon i unazés B éshté zévendésuar nga njé atom azot;

ku opsionalisht 1 atom unazor karbon shtesé i unazés A ose unazés B éshté zévendésuar
nga njé atom azot; me kusht gé kur njé atom azot zévendéson njé prej dy atomeve karbon té
bashkuar, njé grup karbonil éshté i pranishém né sistemin unazor aromatik biciklik té
sipérpérmendur;

Ar éshté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, tre ose katér zévendésues secili né ményré
té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH, -NHa, -NH-Ci.salkil, -N(C;-
salkil)z, -NHR, -NRR% cjano, -CFs3, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-C.4alkil, -C(=0)-Ci.
salkil, Cysalkiloksi, -C(=0)-O-Cy.4alkil, Csscikloalkil, -O-Cs.scikloalkil, -NH-Cs-
ecikloalkil, -N(Cs.scikloalkil)z, Cz-ealkenil, Ci4alkil té zvendésuar me njé Cy-4alkiloksi,

dhe Ci-salkil opsionalisht t& zévendésuar me njé -NR%®R1;



R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen ose Ci-qalkil;

R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné Cs.ecikloalkil; R'%; R; Cs.
eCikloalkil té z&vendésuar me njé, dy ose tre zévendésues secili né ményreé té pavarur té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH dhe -O-Cy.4alkil; Ci.salkil té zévendésuar me
njé, dy ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halo, -OH dhe -O-C1.4alkil; ose Ci.salkil t& zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej Caecikloalkil, R dhe R,

R®3 pérfagéson njé unazé aromatike monociklike me 4- deri né 7-elementé qé pérmban njé,
dy ose tre heteroatome secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0), dhe N; ose
njé unazé aromatike e bashkuar biciklike me 6- deri né 11-elementé gé pérmban njé, dy ose
tre heteroatome secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0), dhe N;

unaza aromatike monociklike me 4- deri né 7-elementé ose unaza aromatike e bashkuar
biciklike me 6- deri né 11-elementé éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose dy
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cr-salkil;

p pérfagéson 1 ose 2;

R pérfagéson fenil opsionalisht té zévendésuar me njé, dy ose tre zévendésues secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) dhe (a-5):

/Q —Q
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R3% R R R dhe R% secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -
NR@R, Cy.salkil, C2.salkenil, Cascikloalkil, -OH, ose -O-C1-salkil:
R@ pérfagéson hidrogjen;

R pérfagéson hidrogjen, Cs-scikloalkil, ose Ci-salkil;



R R* R* R% R% R dhe R* secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo,
-NR®R8® ose Cyalkil;

R® dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen ose Ci-salkil;

Q! pérfagéson N ose CR%;

Q? pérfagéson N ose CR®®;

Q? pérfagéson N ose CR®;

Q* pérfagéson N ose CR®:;

me kusht q& maksimumi njé prej Q® dhe Q* pérfagéson N;

Q® pérfagéson N ose CR®;

Q° pérfagéson N ose CR®";

Q' pérfagéson N ose CR®';

Q! pérfagéson N ose CRY;

Q° pérfagéson CR3: Q° pérfagéson N; dhe Q' pérfagéson CR*": ose

Q° pérfagéson CR3: Q° pérfagéson CR*; dhe Q' pérfagéson N; ose

Q° pérfagéson N; QO pérfagéson CR*; dhe Q pérfagéson CR*; ose

Q° pérfagéson N; Q® pérfagéson CR*; dhe Q' pérfagéson N; ose

Q° pérfagéson N; Q° pérfagéson N; dhe Q7 pérfagéson CR*"; ose

Q° pérfagéson N; Q° pérfagéson N; dhe Q7 pérfagéson N;

R RS> RE R8I REe RS R REM RS dhe RY secili né ményré té pavarur pérfagésojné
hidrogjen, halogjen, Ci.salkil, -NR%R®, ose Ci.salkil té zévendésuar me njé, dy ose tre halo
atome;

R% dhe R% secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen ose Ci-salkil;

ose njé kripé shtesé farmaceutikisht e pranueshme ose njé tretés i saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

Ar éshté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, tre ose katér zévendésues secili né ményré
té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH, -NHa, -NH-C1.salkil, -N(C:-
salkil)z, -NHR%, -NRR ciano, -CFs, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-Cy.salkil,-C(=0)-Cy.
salkil, Cy4alkiloksi, -C(=0)-O-Ci.salkil, Caecikloalkil, Cz.salkenil, Ci-salkil té zévendésuar
me njé Ci-salkiloksi, dhe Ci-salkil opsionalisht t& zévendésuar me njé - NR1%2R10P;

R0 dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné Cs.ccikloalkil; Ca-scikloalkil té

zévendésuar me njé, dy ose tre zévendésues secili né ményreé té pavarur té zgjedhur nga



grupi i pérbéré prej halo, -OH dhe -O-Cy.salkil; Cisalkil té zEvendésuar me njé, dy ose tre
zEévendésues secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH dhe
- O-Cy.4alkil; ose Ci-salkil té zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej Csecikloalkil, R*® dhe R™;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1), (a-2) dhe (a-3):

=3 0—q'
...... N~ R A \N 2P
AR |N N \|N(
s
@1) @-2) (@-3)

R R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -NR7R™, C;.
salkil, ose -O-Cy-4alkil;

R™ pérfagéson hidrogjen ose Cy-qalkil;

R* R* dhe R* secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -NR®R®, ose Ci-
salkil;

Q! pérfagéson N ose CR%:

Q? pérfagéson N ose CR®;

Q? pérfagéson N ose CR®;

Q* pérfagéson N ose CR®;

me kusht qé maksimumi njé prej Q® dhe Q* pérfagéson N;

R R8> RE R8I R dhe RS secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halogjen,

Cialkil, -NR%R®, ose Ci.4alkil té zévendésuar me njé, dy ose tre halo atome.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ku

Ar éshté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, tre ose katér zévendésues secili né ményré
té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH, -NHa, -NH-C1.salkil, -N(C;-
salkil)z, ciano, -CFs, -C(=0)-NH-Cy.salkil,-C(=0)-C1-salkil, Ci-salkiloksi, dhe Ci-salkil

opsionalisht t& zévendésuar me njé -NR%R1;



Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1), (a-2) dhe (a-3):

P=q oo’
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R R dhe R¥ secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -NR7*R™, ose -O-
Cr-salkil,

R™ pérfagéson hidrogjen ose Cy-qalkil;

R*, R* dhe R* secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -NR®R®, ose Ci-
salkil;

Q! pérfagéson N ose CR%;

Q? pérfagéson N ose CR®®;

Q?® pérfagéson N ose CR®¢;

Q* pérfagéson N ose CR®;

me kusht qé& maksimumi njé prej Q® dhe Q* pérfagéson N;

R RS RE R8I R dhe RS secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halogjen,

Ci-aalkil,

-NR%R%, ose Cy.qalkil té zévendésuar me njé, dy ose tre halo atome.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R? pérfagéson hidrogjen;

R? pérfagéson hidrogjen;

Y pérfagéson -CHo-;

Z pérfagéson -X-CR5%R%- -CR%¢R%-CR5R-| ose -CR*R®-X-;
R% R R% R R%, dhe R®" pérfagésojné hidrogjen;

X pérfagéson -O-;

Ar pérfagéson



o
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ku Ar éshté opsionalisht i zvendésuar né pozicionin e treguar nga a. me njé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NHz, -NH-Ci.salkil, dne -NHR; dhe ku Ar éshté
opsionalisht i zévendésuar né pozicionin e treguar nga  me njé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halo dhe CFs;

me kusht megjithaté qé Ar éshté zévendésuar né té paktén njé prej pozicioneve té treguar
nga o ose fB;

R pérfagéson Ca-scikloalkil; Ci-salkil t& zévendésuar me njé, dy ose tre halo zévendésues;
ose Ci-salkil té zévendésuar me njé Caecikloalkil zévendésues;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1) dhe (a-4);

R3 dhe R% secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, halo, -NR"R™, Cy-salkil,
ose -O-Cy.qalkil;

R pérfagéson hidrogjen;

R™ pérfagéson hidrogjen ose Ci.salkil;

R* R* dhe R*f secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen ose halo;

Q! pérfagéson CR;

Q? pérfagéson CR®;

Q® pérfagéson CR®9;

Q? pérfagéson CR®";

Q° pérfagéson CR3: Q° pérfagéson N; dhe Q' pérfagéson CR*':

R® RS R® dhe R pérfagésojné hidrogjen.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku
R? pérfagéson hidrogjen;

R? pérfagéson hidrogjen;

Y pérfagéson -CHo-;

Z pérfagéson -X-CR%R®- ose -CR%*R%-CR5R"-;

R% R R% R R%, dhe R®" pérfagésojné hidrogjen;

X pérfagéson -O-;



Ar pérfagéson
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ku Ar éshté opsionalisht i zvendésuar né pozicionin e treguar nga a. me njé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NHz, -NH-Ci-salkil, dhe -NHR; dhe ku Ar éshté
opsionalisht i zévendésuar né pozicionin e treguar nga  me njé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halo dhe CFs;

me kusht megjithaté qé Ar éshté zévendésuar né té paktén njé prej pozicioneve té treguar
nga o ose f3;

R pérfagéson Cs-scikloalkil; Ci-salkil t& zévendésuar me njé, dy ose tre halo zévendésues;
ose Cisalkil té zévendésuar me njé Ca.ecikloalkil zévendésues;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1);

R3 pérfagéson hidrogjen, halo, -NR"2R™, Cy.salkil, ose -O-Ci-salkil;

R pérfagéson hidrogjen;

R™ pérfagéson hidrogjen ose Ci.salkil;

R* pérfagéson hidrogjen ose halo;

Q! pérfagéson CR;

Q? pérfagéson CR®;

R® dhe R® pérfagésojné hidrogjen.

6. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ku

R? pérfagéson hidrogjen;

R? pérfagéson hidrogjen;

Y pérfagéson -CHo-;

Z pérfagéson -CR*R%-CR5R"-;

R, R, R%, dhe R%" pérfagésojné hidrogjen;

Ar pérfagéson ¢do njérin prej sistemeve unazore aromatike biciklike me 10-elementé té

Srpeeraess

méposhtme:
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Ar éshté opsionalisht i zévendésuar me njé, dy, tre ose katér zévendésues secili né ményré
té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -NH>, -NH-Cy.salkil, -N(C1-4alkil)2, -
NHRLd _NR10cR10d:

R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné Cs-scikloalkil; Cs.ccikloalkil té
zEévendésuar me njé, dy ose tre zévendésues secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej halo, -OH dhe -O-Ci.alkil; Cy4alkil té zévendésuar me njé, dy ose tre
zévendésues secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH dhe
- O-Cysalkil; ose Ci-salkil té zévendésuar me njé Ca.cikloalkil zévendésues;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1);

R3 pérfagéson hidrogjen, -NR72R™, ose -O-Cj.qalkil;

R'@ pérfagéson hidrogjen;

R™ pérfagéson hidrogjen ose Ci.4alkil;

R* pérfagéson hidrogjen;

Q! pérfagéson CR;

Q? pérfagéson CR®;

R® dhe R® pérfagésojné hidrogjen.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, 2 ose 6, ku

Ar éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

N—
=N \—

o OL_N OL_N
ku ¢do Ar éshté opsionalisht i zévendésuar né pozicionin a me njé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej -NHz, -NH-Cy.salkil, -N(Ci-qalkil)2, -NHR, dhe -NR®R: dhe

ku Ar éshté opsionalisht i zévendésuar né pozicion tjetér me njé halo zévendésues.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku



Y pérfagéson -CHo-; Z pérfagéson -X-CR%R%- ose -CH,CHo-;
R% dhe R pérfagésojné hidrogjen; X pérfagéson -O-;

Ar éshté opsionalisht i zvendésuar me njé ose dy zévendésues secili né ményré té pavarur

R pérfagéson hidrogjen;

Ar pérfagéson

té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH, -NH2, -NH-Cy.salkil, -N(Cz-salkil)2, ciano,
dhe -CF3;

Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej (a-1);

R3% pérfagéson -NR7R";

R@ pérfagéson hidrogjen;

R™ pérfagéson hidrogjen;

R* perfagéson hidrogjen;

Q! pérfagéson CR®; Q? pérfagéson CR®; R® dhe R® pérfagésojné hidrogjen.
9. Pérbérja sipas pretendimit 1, 2, 3 ose 6, ku Ar pérfagéson

10. Pérbérja sipas pretendimit 1, 2, 3, 7, 8 ose 9, ku
R! dhe R? pérfagésojné hidrogjen.

11. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, pretendimit 7, dhe pretendimeve
9 deri né 10, ku Y pérfagéson -CH,-.

12. Pérbérja sipas pretendimit 11 ku Z pérfagéson -CH2CHa-.



13. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, pretendimit 7, dhe pretendimeve
9 deri né 12, ku Het pérfagéson njé sistem unazor heterociklik aromatik biciklik té
Formulés (a-1).

14. Pérbérja sipas pretendimit 13, ku
R pérfagéson -NR7R"™; dhe R dhe R™ pérfagésojné hidrogjen.

15. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku
R, R% dhe R pérfagésojné hidrogjen;

Y pérfagéson -CHo-;

Het pérfagéson (a-1);

Q! pérfagéson CH; dhe Q? pérfagéson CH.

16. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté

ose njé kripé shtesé farmaceutikisht e pranueshme ose njé tretés i saj.

17. Pérbérja sipas pretendimit 16, ku pérbérja éshté

AN NH2

HO OHN

18. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém dhe,
si princip aktiv, njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 17.



19. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 18 pér pérdorim

si njé medikament.

20. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 18 pér pérdorim
né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje té zgjedhur nga njé ¢rregullim
gjaku, crregullime metabolike, ¢rregullime autoimune, kancer, sémundje inflamatore,
sémundje kardiovaskulare, sémundje neurodegjenerative, pankreatiti, mosfunksionim i
shumé organeve, sémundje té veshkave, agregim i trombociteve, lévizshméria e spermés,

refuzimi i transplantit, refuzimi i organit té transplantuar, dhe démtime té mushkérive.

21. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 20 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje ose
gjendje té zgjedhur nga njé crregullim gjaku, ¢rregullime metabolike, ¢rregullime
autoimune, kancer, sémundje inflamatore, sémundje kardiovaskulare, sémundje
neurodegjenerative, pankreatiti, mosfunksionim i shumé organeve, sémundje té veshkave,
agregim i trombociteve, lévizshméria e spermés, refuzimi i transplantit, refuzimi i organit té

transplantuar, dhe démtime té mushkérive.

22. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 20 ose 21 ku sémundja ose gjendja éshté njé

crregullim autoimun, kancer, sémundje inflamatore, ose njé sémundje neurodegjenerative.

23. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 22 ku sémundja ose gjendja éshté kancer.

24. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté limfoma jo-Hodgkin.

25. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 24 ku limfoma jo-Hodgkin éshté Limfoma jo-
Hodgkin e gelizave B.

26. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté kancer i mushkeérive.



27. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 26 ku kanceri i mushkérive éshté kancer i

mushkérive me geliza jo té vogla ose kancer i mushkérive me geliza té vogla.

28. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté njé kancer hematopoietik.

29. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 28 ku kanceri hematopoietik éshté leucemi.

30. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 29 ku leugemia éshté leugemi mielocitike

akute, leucemi limfocitike kronike ose leucemi limfocitike akute.

31. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté melanoma ose karcinoma
cistike adenoide.

32. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté kancer pankreatik, kancer
prostate, kancer i zorrés sé trashé, kancer rektal, kolangiokarcinoma, kancer i kokés dhe i
gafés, kancer i gjendrave mbiveshkore, kancer gjiri, melanoma intraokulare, kancer

ovarian, sindroma mielodisplastike (MDS), ose kancer i gjendrés sé péshtymés.

33. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ku kanceri éshté kancer pankreatik.

34. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né pretendimit 16 ose 17 pér pérdorim né trajtimin e njé

crregullimi proliferativ.
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(72) BONFANTI, Jean-Francois (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003,
92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 9); KESTELEYN, Bart, Rudolf, Romanie (c/o Janssen
Pharmaceutica NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse); RABOISSON, Pierre, Jean-Marie,
Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); JONCKERS,
Tim, Hugo, Maria (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse);
BARDIOT, Dorothée, Alice, Marie-Eve (Cistim Leuven vzwGaston Geenslaan 2, 3001
Leuven (Heverlee)) ;MARCHAND, Arnaud, Didier, M (Cistim Leuven vzwGaston
Geenslaan 2, 3001 Leuven (Heverlee))

(74) Krenar Lologci

Rr. "lbrahim Rugova", Pall.1/1, Kati 2, Tirane, kutia postare 1001

(57) 1. Njé pérbérje e formulés (1)

(I
njé formé stereo-izomerike, njé Kkripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i
saj; pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi ku:
R1 éshté F, R éshté F, CH3 ose OCHz3 dhe R3 éshté H,
R1 éshté H, R; éshté Cl ose F dhe Rz éshté CHs,
R1 éshté CHs, Rz éshté OCHs, F ose H dhe Rz =H,
R1 éshté H, R2 é&shté Cl ose F dhe R3 éshté H,
R éshté CHs, Rz éshté H dhe Rs éshté F,
R éshté F, R éshté H dhe R3 éshté CHs,
R éshté H, R, éshté OCH3 dhe R3 éshté H ose Cl,
R1 éshté H, Rz éshté F dhe Rs éshté F,
R1 éshté CF3 ose OCFs3, R2 éshté H dhe R3 éshté H,
R1 éshté Cl, R éshté OCHs dhe Rs éshté H.



2. Njé pérbérje ose forma stereo-izomerike e saj, njé kripé, tretés ose polimorf

farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté

zgjedhur nga grupi:
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3. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje e formulés (1) ose njé formé stereo-
izomerike , njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas
pretendimit 1 ose 2 bashké me njé ose mé shumé eksipienté, hollues ose mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

4. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé formé stereo- izomerike , njé kripé, tretés ose
polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim
farmaceutik sipas pretendimit 3 pér pérdorim si njé medikament.

5. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé formé stereo- izomerike, njé kripé, tretés ose polimorf
farmaceutikisht i pranueshém i saj sipas pretendimit 1 ose njé kompozim farmaceutik sipas
pretendimit 3 pér pérdorim né trajtimin e ethes tropikale.

6. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme (1)

(I
njé formé stereo-izomerike, njé Kkripég, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i
saj; pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi ku:
R1 éshté F, R éshté F, CH3 ose OCHz3 dhe R3 éshté H,
R1 éshté H, R; é&shté Cl ose F dhe Rz éshté CHs,
R1 éshté CHs, Rz éshté OCHs, F ose H dhe Rz =H,
R1 &shté H, R» éshté Cl ose F dhe R3 éshté H,
R éshté CHs, Rz éshté H dhe Rz éshté F,
R éshté F, R éshté H dhe R3 éshté CHs,
R1 éshté H, Rz éshté OCH3 dhe Rz éshté H ose Cl,
R1 éshté H, R» éshté F dhe R3 éshté F,
R éshté CF3 ose OCF3, R» éshté H dhe Rz éshté H,



R; éshté Cl, R éshté OCHs dhe Rs éshté H
Pér pérdorim né frenimin e replikimit té virusit(eve) té ethes tropikale né njé mostér

biologjike ose pacient.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6 mé tej qé pérfshin bashkéadministrimin e njé

agjenti terapeutik shtesé.

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

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

9. Njé metodé pér sintezén e pérbérjeve té formulés (1) si¢ pretendohet é pretendimin 1 ose
2 qé pérfshin hapat e:

a) konvertimin e acidit 2-(4-fluoro-2-metoksifenil)acetik (1) né 2-(4-fluoro-2-
metoksifenil)acetil kloridin korrespondues (I11) me njé agjent klorinimi;

b) reaksionin Friedel-Crafts té acid kloridit (111) me njé indol té zévendésuar té formulés sé
pérgjithshme (V) té performuar duke pérdorur njé reagent té acidit Lewis né njé tretés té
pérshtatshém dhe né kushte té pérshtatshme té reaksionit, pér té siguruar indolin e 3-aciluar
té formulés sé pérgjithshme (V), ku R, R? dhe R® kané té njéjtin kuptim si né pretendimin
1;

c¢) bromimi i (V) me njé reagent né njé tretés té pérshtatshém pér té siguruar pérbérjet e
formulés sé pérgjithshme (V1);

d) reaksionin e pérbérjeve té formulés sé pérgjithshme (V1) me 3-metoksi-5-(metilsulfonil)-
aniling (V1) né njé tretés té pérshtatshém dhe né ményré tipike duke pérdorur njé bazé pér
té siguruar pérbérjet e formulés sé pérgjithshme 1 si pérzierje racemike;

e) ndarjen Kirale té pérbérjeve té formulés sé pérgjithshme | pér té siguruar Enantiomerét A

dhe B té formulés sé pérgjithshme |
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10. Njé metodé sipas pretendimit 9, ku ndérmjetési i formulés sé pérgjithshme (V) éshté
pérgatitur duke ndjekur hapat e:

i) konvertimin e indolit té zévendésuar té formulés sé pérgjitshshme (1V) te njé ndérmjetés i
N-mbrojtur i formulés sé pérgjithshme (VI11) duke pérdorur njé reagent né praniné e njé
baze, ku PG éshté njé grup mbrojtés, dhe R, R? dhe R® kané té njéjtin kuptim si né
pretendimin 1;

i) reaksionin Friedel-Crafts té indolit té zévendésuar té formulés sé pérgjitshshme (VIII)
me acid Kloridin (111) té performuar duke pérdorur njé reagent té acidit Lewis né njé tretés
té pérshtatshém dhe né kushte té pérshtatshme té reaksionit, pér té siguruar indolin e 3-
aciluar té formulés sé pérgjitshshme (1X);

iii) hegjen e grupit indol-N mbrojtur té ndérmjetésit té formulés sé pérgjitshshme (1X) me
njé reagent né njé pérzierje tretési dhe né njé temperaturé reaksioni té pérshtatshme pér té

siguruar indolin e 3-aciluar té formulés sé pérgjitshshme (V)
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(57) 1. Njé pérbérje e zgjedhur nga






2. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim sipas pretendimit 1 sé bashku me

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

3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2 pér pérdorim

si njé medikament.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2 pér pérdorim

né trajtimin e gripit.

5. Pérbérja si¢ pérshkruhet né pretendimin 1 pér pérdorim né frenimin e riprodhimit té

virusit(eve) té gripit né njé mostér ose pacient biologjik.

6. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 5 pérfshin mé tej bashkéadministrimin e njé
agjenti terapeutik shtesé.

7. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6 ku agjenti terapeutik shtesé zgjidhet nga njé

agjent antiviral ose vaksiné gripi, ose té dyja.
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(57) 1. Njé aparat i dekodimit té imazhit i konfiguruar pér té performuar hapat qé pérmban:



konfigurimi i njé liste kandidatésh pér vektor lévizjeje;

modifikimi (S450) i listés sé kandidatéve té vektorit té l1évizjes duke shtuar njé (0,0)
vektor lévizje bazuar né njé numér kandidatésh té vektorit té 1évizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes;

dhe pércaktimi (S460) i njé vektori té lévizjes parashikuese bazuar né listén e
kandidatéve té vektorit té l1évizjes sé modifikuar,

ku pérfshin konfigurimi i listés sé kandidatéve té vektorit té 18vizjes:

gé nxjerr (S410) njé maksimum prej dy kandidatésh té vektorit té l1évizjes
hapésinore gé korrespondojné me blloget e rindértuara hapésinore ngjitur me
njé bllok aktual, ku té paktén njé nga kandidatét e vektorit té lévizjes
hapésinore té nxjerré gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé
ndryshim midis njé figure referimi té rrymés bllok dhe njé fotografi
referuese e bllokut té rindértuar;

gé nxjerr (S420) njé kandidat té vektorit té Iévizjes kohore gé korrespondon
me njé bllok té bashkuar té rindértuar né njé foto té bashkuar pérkohésisht
fginjé me bllokun aktual, ku kandidati i vektorit té Iévizjes kohore té nxjerré
gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé
distance té paré midis njé figure aktuale dhe fotografisé referuese té bllokut
aktual dhe njé distancé e dyté midis fotos sé mbledhur dhe njé figure
referimi té bllokut té bashkuar;

duke shtuar (S430) kandidatét e marré pér vektoré té lévizjes hapésinore dhe
kandidatit pér vektorin e lévizjes kohore té derivuar né listén e kandidatéve
té vektorit té lévizjes;

duke kontrolluar nése dy kandidaté té vektorit té lévizjes hapésinore kané
njé vleré té njéjté té vektorit té l1évizjes; dhe

hegja (S440) e njérit prej kandidatéve té vektorit té l1évizjes hapésinore gé ka
té njéjtén vleré té vektorit té lévizjes nga lista e kandidatéve té vektorit té

l8vizjes;



né té cilin kandidati i vektorit té 1évizjes kohore nuk nxirret kur dy kandidaté
té vektorit té lévizjes hapésinore té prejardhur jané té pranishém dhe té
ndryshém nga njéri-tjetri;

né té cilin kur numri i kandidatéve té vektorit té lévizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes éshté mé i vogél se 2, modifikimi i listés
sé kandidatéve té vektorit té lévizjes shton vazhdimisht (0,0) vektorin e
lévizjes derisa té arrijé numrin e kandidatéve té vektorit té 18vizjes né listén
e kandidatéve té vektorit té lévizjes 2,

né té cilin kur asnjé kandidat i vektorit té l&vizjes nuk éshté i pranishém né
listén e kandidatéve té vektorit té lévizjes, dy (0,0) vektoré lévizje shtohen

né listén e kandidatéve té vektorit té lévizjes.

2. Aparati i dekodimit té imazhit té pretendimit 1, né té cilin kur jané té pranishém dy
kandidaté té njéjté té vektorit té lévizjes hapésinore, njé kandidat i vektorit té lévizjes
hapésinore gé ka njé indeks té kandidatit té vektorit té lévizjes mé té larté té dy kandidatéve
té njéjté té vektorit té lévizjes hapésinore higet nga lista e kandidatéve té vektorit té

lévizjes.

3. Aparati i dekodimit t& imazhit té pretendimit 1, né té cilin kur numri i kandidatéve té
vektorit té Iévizjes né listén e kandidatéve té vektorit té l1évizjes éshté mé i madh se 2,
modifikimi i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes heq, nga lista e kandidatéve té

vektorit té lévizjes, njé kandidat té vektorit té lévizjes gé ka njé indeks mé e madhe se 1.

4. Njé aparat i kodimit té imazhit i konfiguruar pér té performuar hapat qé pérmban:

konfigurimi i njé liste kandidatésh pér vektor lévizjeje;

modifikimi (S450) i listés sé kandidatéve té vektorit té 1évizjes duke shtuar njé (0,0)
vektor l8vizje bazuar né njé numér kandidatésh té vektorit té l1évizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes;

dhe pércaktimi (S460) i njé vektori té I8vizjes parashikuese bazuar né listén e

kandidatéve té vektorit té l18vizjes sé modifikuar,



ku pérfshin konfigurimi i listés sé kandidatéve té vektorit té lévizjes:

gé nxjerr (S410) njé maksimum prej dy kandidatésh té vektorit té l18vizjes
hapésinore gé korrespondojné me blloget e rindértuara hapésinore ngjitur me
njé bllok aktual, ku té paktén njé nga kandidatét e vektorit té l1évizjes
hapésinore té nxjerré gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé
ndryshim midis njé figure referimi té rrymés bllok dhe njé fotografie
referuese té bllokut té rindértuar;

gé nxjerr (S420) njé kandidat té vektorit té Iévizjes kohore gé korrespondon
me njé bllok té bashkuar té rindértuar né njé foto té bashkuar pérkohésisht
fginjé me bllokun aktual, ku kandidati i vektorit té l8vizjes kohore té nxjerré
gjenerohet duke kryer shkallézimin bazuar né njé ndryshim midis njé
distance té paré midis njé figure aktuale dhe fotografia referuese e bllokut
aktual dhe njé distancé e dyté midis fotos sé mbledhur dhe njé figure
referimi té bllokut té bashkuar;

duke shtuar (S430) kandidatét e marré pér vektoré té lévizjes hapésinore dhe
kandidatin pér vektorin e lévizjes kohore té derivuar né listén e kandidatéve
té vektorit té lévizjes;

duke kontrolluar nése dy kandidaté té vektorit té 1évizjes hapésinore kané
njé vleré té njéjté té vektorit té lévizjes; dhe

hegja (S440) e njérit prej kandidatéve té vektorit té l1évizjes hapésinore gé ka
té njéjtén vleré té vektorit té l8vizjes nga lista e kandidatéve té vektorit té
lévizjes;

ku kandidati i vektorit té Iévizjes kohore nuk nxirret kur dy kandidaté té
vektorit té lévizjes hapésinore té prejardhur jané té pranishém dhe té
ndryshém nga njéri-tjetri;

né té cilin kur numri i kandidatéve té vektorit té lévizjes né listén e
kandidatéve té vektorit té lévizjes éshté mé i vogél se 2, modifikimi i listés
sé kandidatéve té vektorit té I8vizjes shton vazhdimisht (0,0) vektorin e
I8vizjes derisa té arrijé numri i kandidatéve té vektorit té lévizjes né listén e

kandidatéve té vektorit té l1évizjes 2,



né té cilin kur asnjé kandidat i vektorit té lévizjes nuk éshté i pranishém né
listén e kandidatéve té vektorit té l8vizjes, dy (0,0) vektoré lévizje shtohen
né listén e kandidatéve té vektorit té lévizjes.
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(57) 1. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim né terapi, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin 6 CDR-té e antitrupit mAb20.1 ose mAb7.2 gé mund té merret nga hibridoma e
aksesueshme nén numrin e depozités CNCM pérkatésisht 1-4401 ose 1-4402, dhe ku
antitrupi i sipérpérmendur anti-CD277 aktivizon funksionin citolitik, prodhimin e citokinés

dhe shtimin e gelizave T Vy9 / V2.

2. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas Pretendimit 1, ku antitrupi anti-CD277 i
sipérpérmendur

- bashkestimulon gelizat T sé bashku me CD3-TCR, dhe - bashkestimulon gelizat T
pérvec bashkestimulimit CD28-B7, dhe

- rrit aktivitetin dhe/ose mbijetesén e monociteve dhe gelizave dendritike.

3. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme,
ku antitrupi i sipérpérmendur éshté njé antitrup monoklonal, kimerik ose i humanizuar.



4. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas Pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi i
sipérpérmendur anti-CD277 mund té merret nga hibridoma e aksesueshme nén numrin e
depozités CNCM 1-4401 ose 1-4402.

5. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme,
ku terapia e sipérpérmendur éshté kancer.

6. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas Pretendimit 5, ku kancerit té sipérpérmendur
éshté malinjitet hematologjik.

7. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas Pretendimit 6, ku malinjiteti hematologjik
éshté eshté neoplazém e lidhur me gelizat mieloide.

8. Njé antitrup anti-CD277 pér pérdorim sipas Pretendimit 5, ku kancerit té sipérpermendur
éshté njé kancer jo hematologjik i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té zorrés sé
trashé, kancerit té gjirit, kancerit té mushkérive, kancerit té trurit, kancerit té prostatés,
kancerit té kokés dhe gafés, kanceri pankreatik, kancerit té fshikézés, kanceri kolorektal,
kancerit té kockave, kancerit té gafés sé mitrés, kancerit té mélcisé, kancerit té gojés,
kancerit té ezofagut, kancerit té tiroides, kancerit té veshkave, kancerit té stomakut, kancerit
té testikujve dhe kancerit té 1ékurés.
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(57) 1. Njé pérbérés me formulé IAX
OH

X N
| X "R,
J RS Ry
N (IAX)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:



X pérfagéson F ose ClI;

R pérfagéson Ci.12 alkil, Cz-12 alkenil ose Co.12 alkinil jodetyrimisht té zévendésuar me njé
ose mé shumé halo;

R? dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagéson H ose Ci5 alkil, C,-3 alkenil ose Co.

s alkinil jodetyrimisht té zévendésuar me njé ose mé shumé halo; dhe

ose R? dhe R® mund té lidhen sé bashku pér té formuar, bashké me atomin e karbonit tek i
cili ta bashkohen, njé unazé 3- deri 6-anétaréshe, e cila jodetyrimisht zévendésohet me njé
0se mé shumé grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo dhe C; alkil
jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé halo,

ku grupet alkil, alkenil dhe alkinil mund té jené zinxhiré té drejté ose, kur ka njé numér té
mjaftueshém atomesh karboni, mund té jené zinxhiré té degézuar, dhe/ose cikliké ose
pjesérisht cikliké.

2. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku R* pérfagéson Cs.12 alkil t& ngopur jodetyrimisht té zévendésuar
me njé ose mé shumé F.

3. Pérbérési sipas Pretendimit 1 ose Pretendimit 2, ku R* pérfagéson Ca.6 alkil té ngopur
jodetyrimisht té zévendésuar me njé ose mé shumé F.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku R* pérfagéson n-butil ose tert-butil.
5. Pérbeérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku R? dhe R® pérfagéson secili H.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 5, ku X pérfagéson F.

7. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 5, ku X pérfagéson CI.

8. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga:
(R)-2-(tert-butilamino)-1-(5-fluorpiridin-3-il)etan-1-ol; dhe
(R)-2-(tert-butilamino)-1-(5-klorpiridin-3-il)etan-1-ol,
dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

9. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, pér pérdorim né mjekési.

10. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, ose
njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé ndihmés, tretés
dhe/ose bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém, ku pérbérési éshté i pranishém né
tepricé enantiomerike (e.e.) té paktén 90%.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ose njé pérbérje farmaceutike sipas Pretendimit 10, pér pérdorim né mjekimin e
hiperglicemisé ose té njé ¢rregullimi té karakterizuar nga hiperglicemia.

12. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 11, ku:
mjekimi éshté i diabetit té tipit 2, jodetyrimisht i karakterizuar nga rezistenca e forté ndaj
insulinés (SIR) e shprehur nga pacienti;
hiperglicemia ose ¢rregullimi i karakterizuar nga hiperglicemia éshté, ose karakterizohet
nga, rezistenca e forté ndaj insulinés (SIR) e shprehur nga pacienti, ku jodetyrimisht
crregullimi i karakterizuar nga hiperglicemia pérzgjidhet nga grupi i pérb&ré nga sindromi
Rabson-Mendenhall, sindromi i Donohue (leprekaunizmi), sindromat Tipi A dhe Tipi B té



rezistencés ndaj insulinés, sindromat HAIR-AN (hiperandrogjenizmi, rezistenca ndaj
insulinés dhe akantoza e zez€), pseudoakromegalia, dhe lipodistroia.

13. Njé produkt i kombinuar gé pérmban:
(a) njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij; dhe
(b) njé ose mé shumé agjenté terapeutiké té tjeré té dobishém né mjekimin e hiperglicemisé
ose té njé crregullimi té karakterizuar nga hiperglicemia,
ku secili prej pérbérésve (a) dhe (b) formulohet né pérzierje, jodetyrimisht me njé ose mé shumé
ndihmés, tretés dhe/ose bartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé kit pjesésh gé pérmban:
(a) njé pérbérje farmaceutike sipas Pretendimit 10, dhe
(b) njé ose mé shumé agjenté terapeutiké té tjeré té dobishém né mjekimin e hiperglicemisé
ose té njé crregullimi té karakterizuar nga hiperglicemia, jodetyrimisht né pérzierje, me
njé ose mé shumé ndihmés, tretés dhe/ose bartés farmaceutikisht té pranueshém,
ku secili nga pérbérésit (a) dhe (b) jepet né njé formé gé éshté e pérshtatshme pér administrim né
lidhje me tjetrin.

15. Njé proces pérgatitjen e njé pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, ose té njé kripe
farmaceutikisht té pranueshme té tij, gé pérfshin hapat:
(i) reaksioni i njé pérbérési me formulé 1l
O

X R2
\ig (I

ku X, R? dhe R® pércaktohen sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, me njé pérbérés me
formulé 111

H,N—R® (1)

ku R? pércaktohet sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8, jodetyrimisht né prani té njé
tretési té pérshtatshém;
(iia) reaksioni i njé pérbérési me formulé IV

o Y

|
N
RZ2'R3
A
N (Iv)

ku X, R, R? dhe R® pércaktohen sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 8 dhe Y? pérfagéson
H ose PG?, ku PG! éshté njé grup mbrojtés i pérshtatshém, me njé agjent reduktues té
pérshtatshém ose me hidrogjenim né prani té njé katalizatori té pérshtatshém; ose

(iib) reaksioni i njé pérbérési me formulé 1V, si né hapin (iia), por ku Y* pérfagéson PG! ku
PG! éshté njé grup mbrojtés i pérshtatshém né prani té njé katalizatori té pérshtatshém dhe
né prani té hidrogjenit ose té njé dhénési hidrogjeni té pérshtatshém dhe jodetyrimisht né
prani té njé baze, dhe né prani té njé tretési té pérshtatshém.
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23/02/2022
(30) 201562188857 P 06/07/2015 US
(71) Alkermes, Inc.
852 Winter Street, Waltham, MA 02451, US
(72) JEFSON, Martin, R. (106 Water Street, Stonington, CT 06378); LOWE, John, A., 111 (28
Cove Side Lane, Stonington, CT 06378); DEY, Fabian (Roche Pharma Research and Early
DevelopmentRoche Innovation Center BaselF. Hoffman-La Roche LtdGrenzacherstrasse 124,
4055 Basel); BERGMANN, Andreas (Buchendorfer Strasse 23, 82131 Gauting); SCHOOP,
Andreas (Bahnhofstrasse 81, 82284 Grafrath) ;FULLER, Nathan, Oliver (66 Freeman Street 2,
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés I
NH
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

unaza A éshté zgjedhur nga,
3 3 3

1 (R*n 1 (R*n 1 (Rn
YA X
| f g g
2 2

, , dhe :
R éshté njé heterociklil monocik.in vou Viciklik zévendésuar né ményré opsionale;
R? éshté zgjedhur nga zévendésuar né ményré opsionale C,-Cg alkenil, zévendésuar né ményré opsionale
heteroaril, heterociklil pjesérisht i pasaturuar zévendésuar né ményré opsionale, karbociklil pjesérisht i
pasaturuar zévendésuar né ményré opsionale, dhe fenil i para-zévendésuar ku fenili i sipérpérmendur
mund té jeté né ményré opsionale mé tej i zévendésuar, ku ¢do dy zévendésues né atomet unazoré fqinjé
né R? jané né ményré opsionale té marré bashké me atomet unazoré fqinjé pér té¢ formuar njé unazé qé
éshté njé aril, njé karbociklil, njé heteroaril, ose njé unazé heterociklil;
R3, kur i pranishém, éshté zgjedhur nga kloro, fluoro, -CFs dhe -CHF,; n éshté 0 ose 1;
ku 'heteroaril' i referohet grupeve qé kané 5 deri né 14 atome unazoré; qé kané 6, 10, ose 14 & elektrone
té ndaré né njé organizim ciklik; dhe qé kané, pérve¢ atomeve karbon, nga njé deri né pesé heteroatome;
ku 'heterociklil' i referohet njé pjese monociklike té géndrueshme me 3- deri né 8-elementé ose biciklike
me 7 deri né 10-elementé qé éshté ose i saturuar ose pjesérisht i pasaturuar né té paktén njé unazé, dhe gé
ka, pérveg atomeve karbon, njé ose mé shumé heteroatome;
ku 'karbociklil' i referohet njé sistemi unazor alifatik ciklik té saturuar ose pjesérisht té pasaturuar gé kané
nga 3 deri né 14 atome karbon unazorg, dhe i cili nuk éshté aromatik;
ku zévendésuesit né ¢do karbon té pasaturuar té grupeve aril dhe heteroaril jané zgjedhur nga -halo, -
NO., -CN, -R*, -C(R*)=C(R*), -C=C-R*, -OR", -SR°, -S(O)R®, -SO;R°, -SO3R", -SO:N(R*)2, -N(R")2, -
NR*C(O)R*, -NR*C(S)R*, -NR*C(O)N(R")2, -NR*C(S)N(R"*)2, -N(R*)C(=NR*)-N(R*)2, -N(R*)C(=NR*)-
R°, -NR*CO:R*, -NR*SO:R°, -NR*SO;N(R*);, -O-C(O)R*, -O-CO:R*, -OC(O)N(R*), -C(O)R*, -
C(S)R°, -COzR*, -C(O)-C(O)R*, -C(O)N(R")2, -C(S)N(R*)2, -C(O)N(R")-OR*, -C(O)N(R*)C(=NR")-
N(R")2, -N(R*)C(=NR*)-N(R*)-C(O)R*, -C(=NR*)-N(R*)2, -C(=NR*)-OR*, -N(R*)-N(R*);, -C(=NR*)-
N(R")-OR*, -C(R°)=N-OR*, -P(0)(R*)2, -P(O)(OR"),, -O-P(0)-OR", dhe -P(O)(NR*)-N(R*),



ku R*, né ményré té pavarur, éshté hidrogjen ose njé grup alifatik, aril, heteroaril, cikloalifatik, ose
heterociklil, ose dy ngjarje té pavarura t&¢ R* gé jané lidhur te i njéjti atom jané té marré bashké me
atom(et) e tyre ndérhyrés pér té formuar njé aril né ményré opsionale té zévendésuar me 5-7-elementé,
unazé heteroarile, cikloalifatike, ose heterociklile, dhe kur R* nuk éshté hidrogjen, R* mund té jeté i
pazévendésuar ose i zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 grupe zévendésuese; dhe
cdo R° éshté njé grup alifatik, aril, heteroaril, cikloalifatik, ose heterociklil, ku R° éshté i pazévendésuar
ose i zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 grupe zévendésuese;
ku zévendésuesit né ¢do karbon té saturuar té njé alkenili, unaze karbociklike, ose unazé heterociklike
jané zgjedhur nga ato pér atomet karbon té pasaturuar té njé grupi aril ose heteroaril, dhe pérmbajné
shtesé =0, =S, =C(R*)2, =N-N(R*)2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO,R°® =N-NHSO;R° ose =N-R*
ku R®,
ku ¢do R* éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen ose njé grup alifatik C1.6 qé éshté i
pazévendésuar ose i zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 grupe zévendésuese;
ku zévendésuesit né azotin e njé unaze heterociklike jo-aromatike jané zgjedhur nga ato pér atomet
karbon té njé grupi aril ose heteroaril dhe pér atomet karbon té alkenilit, unazés karbociklike, ose unazés
heterociklike, dhe pérmbajné shtesé
R*, -N(R"),, -C(O)R*", -C(O)OR*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH:C(O)R*, -S(O):R*, -S(O):N(R")., -
C(S)N(R")2, -C(=NH)-N(R")2, ose -N(R")S(0O)2R*;
"1" pérfagéson njé piké té bashkéngjitjes mes unazés A dhe -NH-C(O)-R?;
"2" pérfagéson njé piké té bashkéngjitjes mes unazés A dhe R?;
"3" pérfagéson njé piké té bashkéngjitjes mes unazés A dhe -NH.; dhe ku pérbérja éshté tjetér nga

2

SN | N)J\N/\

H
o K/N\Q/CFS

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku n éshté 0.
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku unaza A éshté
3
|
A
N
2

4. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R? éshté zgjedhur nga 5,7-dihidro-6H-
pirrolo[3,4-b]pirazin-6-il, pirrolidin-1-il,  1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il,  6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]piridin-6-il, tetrahidro-2H-piran-4-il, hekzahidrociklopenta[c]pirrol-2(1H)-il, 7-oksa-2-
azaspiro[3.5]nonan-2-il, isoindolin-2-il, 4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[4,5-c]piridin-2-il, 2-oksa-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-il, 2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il, dhe 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktan-6-il, ku R!
éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né 3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur.

5. Pérbérja e pretendimit 4, ku R? éshté zgjedhur nga 5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]pirazin-6-il, pirrolidin-
1-il, 1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il, tetrahidro-2H-
piran-4-il, hekzahidrociklopenta[c]pirrol-2(1H)-il, 7-oksa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il, isoindolin-2-il, 4,6-
difluoroisoindolin-2-il, 4,7-difluoroisoindolin-2-il, 4-fluoroisoindolin-2-il, 5-fluoroisoindolin-2-il, 4-

klorolisoindolin-2-il, 4-metoksiisoindolin-2-il, 5-metoksiisoindolin-2-il, 5-kloroisoindolin-2-il, 4-
trifluorometilisoindolin-2-il, 5,6-difluoroisoindolin-2-il, 5-trifluorometilisoindolin-2-il, 5-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)isoindolin-2-il, 3-fluoro-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il, 5-

(ciklopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[4,5-c]piridin-2-il, 4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[4,5-C]piridin-2-il,
2-0ksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il, 2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktan-6-il,
dhe 3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[c]piridin-6-il.

6. Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R? éshté zgjedhur nga -C,-C, alkenil, fenil i
pazévendésuar, fenil i 4-zévendésuar, piridin-4-il, isoksazol-5-il, oksazol-5-il, isotiazol-5-il, tiazol-5-il,



5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-3-il, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il, furan-3-il, furan-2-
il, ciklopent-1-ene-1-il, dhe 2,5-dihidrofuran-3-il.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimit 6, ku R? éshté zgjedhur nga -C(CHs)=CH,, fenil, 4-fluorofenil, 4-
difluorometoksifenil, 4-metilfenil, 3,4-difluorofenil, piridin-4-il, isoksazol-5-il, oksazol-5-il, isotiazol-5-
il, tiazol-5-il, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il, 1-trifluorometil-1H-pirazol-4-il,
1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il, 1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il, 1-ciklopentil-1H-pirazol-4-il, 5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2-b]pirazol-3-il, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il, furan-3-il, furan-2-il, 5-metilfuran-
2-il, 5-metilfuran-3-il, ciklopent-1-ene-1-il, dhe 2,5-dihidrofuran-3-il.

8. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga formula e méposhtme:

HoN NH,
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dhe
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ose kompozimi i pretendimit 9, pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje t& zgjedhur nga njé ¢rregullim
neurologjik, ¢rregullim i kujtesés ose funksionit njohés ose démtimit, ¢rregullim i zhdukjes sé té
mésuarit, sémundja ose infeksioni fungal, sémundja inflamatore, sémundja hematologjike, dhe sémundja
neoplastike.

11. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku gjendja éshté sémundja e Alzheimerit, sémundja e
Huntington, demenca frontotemporale, ataksia Freidreich, ¢rregullimi i stresit post-traumatik (PTSD),
sémundja e Parkinsonit, ose shérimi nga varésia prej substancave.

(11) 10656
(97) EP3675894 /03/11/2021
(96) 18768795.9 /31/08/2018
(22) 24/11/2021
(21) AL/P/2021/871
(54) KOMPOZIM PER STIMULIMIN E KONTROLLUAR TE VEZOREVE
23/02/2022
(30) 17189119 01/09/2017 EP
(71) Ferring B.V.
Polaris Avenue 144, 2132 JX Hoofddorp, NL
(72) ARCE SAEZ, Joan-Carles (, DK-2300 Copenhagen/DK); HELMGAARD, Lisbeth (, DK-
2300 Copenhagen) ;KLEIN, Bjarke Mirner (, DK-2300 Copenhagen)
(74) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, Pall.1/1, Kati 1 Tirané, Shqipéri ( Albania)
1. (57) Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit né njé pacient Aziatik qé¢ ka AMH >

26 pmol/L dhe peshé trupore < 52 kg, kompozimi gé pérfshin njé dozé ditore prej 6 deri né 8 ug
FSH rekombinant.



10.

11.

Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit né njé pacient Aziatik qé¢ ka AMH > 15
pmol/L dhe peshé trupore < 60 kg, kompozimi gé pérfshin njé dozé ditore prej 6 deri né 8 ug
FSH rekombinant.

Njé kompozim pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku trajtimi i infertilitetit pérmban
pércaktimin e nivelit té serumit AMH dhe peshén trupore té pacientit.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 ose 3 pér trajtimin e njé pacienti
Aziatik gé ka peshé trupore < 59 kg, pér shembull < 56kg, pér shembull < 55kg, pér shembull <
52kg, pér shembull < 50 kg, pér shembull <45 kg, pér shembull < 42 kg, pér shembull < 31.5 kg.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri né 4 pér trajtimin e njé
pacienti Aziatik qé ka AMH > 16 pmol/L, pér shembull AMH > 19 pmol/L, pér shembull AMH
> 26 pmol/L, pér shembull AMH > 28 pmol/L, pér shembull AMH > 30 pmol/L, pér shembull
AMH > 40 pmol/L.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri né 5 pér trajtimin e njé
pacienti Aziatik q€ ka peshé trupore < 52kg dhe AMH > 26 pmol/L.

Njé kompozim pér pérdorim sipas pretendimit 6 ku trajtimi i infertilitetit pérmban hapin e
identifikimit té pacientit bazuar né nivelin e serumit AMH dhe peshén trupore té pacientit, dhe

hapin e administrimit t&€ dozés te pacienti q¢ ka AMH > 26 pmol/L dhe peshé trupore < 52kg.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém gé pérfshin njé dozé ditore prej

6 1g FSH rekombinant.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém ku FSH éshté FSH rekombinant.

Njé kompozim pér pérdorim sipas ¢do pretendimi té méparshém ku FSH rekombinant pérfshin
02,3- dhe 02,6~ sialilim.

Njé& medikament pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit né njé pacient Azitik (pér shembull
Japonez) gé pérfshin folikulén rekombinante gé stimulon hormone (FSH); ku medikamenti
administrohet te njé pacient Aziatik (pér shembull Japonez) i identifikuar se ka njé nivel serumi
AMH prej >15 pmol/L dhe peshé trupore mé pak se 60 kg; dhe ku medikamenti administrohet né
njé dozé ditore prej 6 deri né 8 pg FSH rekombinant.



pércaktimit té nivelit té serumit AMH dhe peshén trupore té pacientit, dhe hapin e administrimit

té dozés te pacienti gé ka nivelin e pércaktuar té serumit AMH dhe peshés trupore.
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(54) FORMULIME TE QENDRUESHME TE REJA PER ANTITRUPA FXIA
23/02/2022

(30) 17152108 19/01/2017 EP

(71) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Muillerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) OLBRICH, Carsten (, 10961 Berlin); TRILL, Thomas (, 16552 Schildow) ;VEURINK,
Marieke (, 22085 Hamburg)

(74) Krenar Lologi

Rr. "lbrahim Rugova", Pall.1/1, Kati 2, Tirane

(57) 1. Formulime farmaceutike té 1éngshme gé pérfshijné antitrupin anti-FXla BAY 1213790 i

cili pérbéhet prej SEQ ID NO: 1 pér sekuencén e amino acidit pér zinxhirin e réndé dhe SEQ ID
NO: 2 pér sekuencén e amino acidit pér zinxhirin e lehté né njé pérgéndrim prej 10 - 40 mg/ml,

10 mM histidiné dhe 130mM gliciné, ku formulimi ka njé pH prej 6.

2. Formulime farmaceutike té léngshme sipas Pretendimit 1 gé pérfshijné pérbérés té métejshém

zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ruajtésve, mbartésve, agjentéve té lagur dhe stabilizueséve.

3. Formulime farmaceutike té léngshme sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme qé

pérfshijné 1-10% (w/v) prej njé stabilizuesi.

4. Formulime farmaceutike té Iéngshme sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme qé
pérfshijné 3-7% (w/v) dihidrat trehaloze.

5. Formulime farmaceutike té Iéngshme sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme qé

pérfshijné agjenté té lagur né njé pérgéndrim prej 0.001% deri né 0.5% (w/v).

6. Formulime farmaceutike té 1éngshme sipas Pretendimit 5, ku agjenti i lagur éshté polisorbat
80.



7. Formulime farmaceutike té Iéngshme sipas pretendimit 1 qé pérfshijné antitrupin anti-FXla
BAY 1213790 né njé pérgéndrim prej 25 mg/ml, dhe pérfshin mé tej 5% (w/v) dihidrat trehaloze
dhe 0.05% (w/v) polisorbat 80.

8. Liofilizat gé pérftohet nga ngrirje-tharje té njé formulimi farmaceutik té 1éngshém sipas

cdonjérit prej pretendimeve té méparshme.

9. Liofilizat sipas Pretendimit 8 gé pérfshin jo mé shumé se 2% ujé té mbetur.

10. Formé dozimi gé pérfshin njé formulim farmaceutik té 1éngshém ose njé liofilizat sipas
cdonjérit prej pretendimeve té méparshme.

11. Formé dozimi sipas Pretendimit 10, ku forma e dozimit éshté njé shiringé ose njé
autoinjektues.

12. Formulime farmaceutike té Iéngshme sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né

trajtimin ose profilaksisé trombotike ose ¢rregullimeve tromboembolike.

(11) 10659

(97) EP3687781/13/10/2021

(96) 18789700.4 / 25/09/2018

(22) 24/11/2021

(21) AL/P/2021/873

(54) KALLEP DHE MENYRE PER PRODHIMIN E KEPUCES

24/02/2022

(30) 201700108402 27/09/2017 IT

(71) Stemma SRL

Via del Commercio, 16-18, 31040 Cornuda (TV), IT

(72) BORDIN, Ettore (Via Legrenzi 42/B, 31044 Montebelluna (Treviso)) ;PELLIZZARI,
Stefano (Via Dalmistro 4, 31044 Montebelluna (Treviso))

(74) Krenar Loloci

Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané&, Shqipéri (Albania)

(57) 1. Kallép (10) pér prodhimin e njé kepuce (1) me injeksion té drejtpérdrejté né pjesén e
sipérme (2) té njé sholle (3), gé pérmban njé taban (5) dhe njé shollé t&é mesme (4), ku sholla e
mesme (4) pérbéhet nga njé shtresé e paré (6) dhe shtresé té dyté (7); kallépi (10) gé pérmban
njé bazé (12), njé palé gjysméunaza té para (16), njé kapak (18), njé palé gjysméunaza té dyta
(20) dhe njé kallép té fundit (22), ku gjysméunazat e par (16) jané projektuar pér t'u vendosur
afér njéra-tjetrés né ményré qé té ngjiten me bazén (12) dhe me kapakun (18), né ményré qé té
pércaktohet kavitet té paré té kallépit (13) pér kallépin e shtresés sé paré (6) té shollé té mesme
(4) dhe ku, ndérkohé gé gjysméunazat e para (16) jané ngjitur me bazén (12), gjysméunazat e
dyta (20) jané projektuar gé té vendosen afér njéra-tjetrés, né ményré qé té shtrihen mbi
gjysméunazat e para (16) dhe mbéshteten né pjesén e sipérme (2), t¢ montuara mbi kallépin e
fundit (22), né ményré qé té pércaktojé njé kavitet té dyté té kallépit (15) pér kallépin e shtresés
sé dyté (7) té shollés sé mesme (4); kallépi (10) karakterizohet né até gé gjysméunazat e para
(16) jané té pajisura me mjete udhézuese (24), té projektuara pér t'u lidhur né ményré rréshqitése
me mjetet drejtuese pérkatése (26) té parashikuara né bazén (12), né ményré qgé té lejojné
gjysméunazat e para (16) pér t'u zhvendosur larg dhe drejt njéri-tjetrit, gjysmé unazat e para (16)



jané té varura né fund me mjetet e pérmendura udhézuese (24) né ményré gé té mund té
rrotullohen rreth njé boshti rrotullimi (C).
2. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé mjetet drejtuese (24) té ¢do
gjysméunaze té paré (16) rréshgasin brenda mjetit drejtues (26) té bazés (12) duke mbetur né njé
plan horizontal, né thelb paralel me bazén (12) dhe né até bosht rrotullimi (C) éshté njé bosht
rrotullimi horizontal.
3. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé mjetet drejtuese (24) té ¢do gjysmé
unaze té paré (16) pérfshijné té paktén njé shtojcé drejtuese (40) dhe njé menteshé (42), boshti i
rrotullimit té sé cilés pérkon me boshtin e pérmendur té rrotullimit (C); secila gjysméunazé (16)
duke u varur né fund me té paktén njé shtojcé udhézuese (40) me ané té menteshés (42).
4. Kallép (10) sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé ¢do gjysméunazé e paré (16) éshté e
pajisur me njé shtojcé drejtuese té pasme (40a).
5. Kallép (10) sipas pretendimit 3, karakterizuar né até qé cdo gjysméunazé e paré (16) éshté e
pajisur me njé shtojcé drejtuese té pasme (40a) dhe me njé shtojcé drejtuese té pérparme (40Db).
6. Kallép (10) sipas pretendimit 3, karakterizuar né até qé mjetet drejtuese (24) té ¢do
gjysméunaze té paré (16) pérfshijné té paktén njé shtojcé rrotulluese (44) dhe njé menteshé té
paré rrotulluese (46), boshtin e rrotullimit té qé pérkon me boshtin e rrotullimit (C); secila
gjysmé unazeé e paré (16) e montuar né ményreé rrotulluese né fund né té paktén njé shtojcé
rrotulluese (44) me ané té menteshés sé paré rrotulluese (46).
7. Kallép (10) sipas pretendimit 6, karakterizuar né até qé shtojca rrotulluese (44) rrotullohet
né ményré rrotulluese me bazén (12) me ané té njé menteshé té dyté rrotulluese (48) té
projektuar pér té lejuar shtojcén rrotulluese (44) dhe té parén pérkatése. gjysmeé unazé (16) pér té
rrotulluar rreth njé boshti rrotullues (D) pingul me boshtin e rrotullimit (C).
8. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé baza (12) pérfshin mjete ndarése
(30) té projektuara pér té ushtruar njé veprim shtytés (S) kundér njé sipérfageje pérballé njé
gjysmé unaze té paré (16), kur gjysmaunaza e paré e pérmendur (16) mbéshtetet kundrejt bazés
(12).
9. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé baza (12) éshté e pajisur me njé
shtypje (14) té destinuar pér té vendosur tabanin (5) e shollés (3).
10. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé, kur dy gjysméunazat e para (16)
vendosen afér njéra-tjetrés dhe ngjiten me kapakun (18), njé skaj mbyllés i poshtém (38) i
secilés gjysméunazé té paré (16) éshté projektuar pér t'u ngjitur me njé skaj rrethues (28) té
bazés (12); kaviteti i paré e kallépit (13) kufizohet né fund nga baza (12), anash nga dy
gjysméunazat e para (16) dhe né krye nga kapaku (18).
11. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé, kur dy gjysméunazat e dyta (20)
jané té vendosura afér njéra-tjetrés dhe ngjiten me pjesén e sipérme (2), sipérfagja e poshtme e
cdo gjysméunaze (20) éshté projektuar pér té ngjitet me njé skaj té sipérm rrethues (34) té
gjysméunazés sé paré (16); kaviteti i dyté e kallépit (15) kufizohet né fund nga baza (12), anash
nga dy gjysmé unazat e para (16) dhe nga gjysmé unazat e dyta (20) dhe né krye nga pjesa e
sipérme (2) montuar né kallép té fundit (22).
12. Kallép (10) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé njé kanal i paré injektimi (56) dhe
njé kanal i dyté injektimi (57) sigurohen né njé sipérfage kontakti midis dy gjysméunazave té
dyta (20); kanali i paré i injektimit (56) éshté i pozicionuar né njé lartési mé té ulét se kanali i
dyté i injektimit (57).
13. Ményré e prodhimit té njé kepuce (1) me injeksion té drejtpérdrejté né pjesén e sipérme (2)
té njé sholle (3), e pérbéré nga njé taban (5) dhe njé shollé t& mesme (4), ku sholla e mesme (4)
pérbéhet nga njé shtresé e paré (6) dhe njé shtresé e dyté (7); ményré qé pérfshin hapat e
méposhtém:
- sigurimin e njé kallépi (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém;
- pozicionimin e gjysméunazave té para (16) né ményré gé té ngjiten me bazén (12) dhe
té vendosen afér kapakut (18), né ményré gé té pérvetésohet njé konfigurim i paré i
ndérmjetém;



- mbylljen e gjysméunazave té dyta (20) né ményré gé té ngjiten me kapakun (18), né
ményré gé té pércaktohet njé zgaveér e paré e ndérmjetme e kallépit (17) me bazén (12)
dhe gjysméunazat e para (16);
- duke injektuar (1) njé pérzierje té paré polimerike brenda zgavrés sé paré té ndérmjetme
té kallépit (17);
- duke lévizur bazén (12) dhe gjysméunazat e para (16) drejt kapakut (18) né ményré qé
té ngjiten me kapakun (18), né ményré gé té pércaktohet zgavra e paré e kallépit (13) pér
formimin e shtresés sé paré (6) té shollés sé mesme (4);
- largimin e bazés (12) dhe gjysméunazave té para (16) nga kapaku (18);
- mbylljen e gjysméunazave té dyta (20) né ményré gé ato té mbyllin gjysmé unazat e
para (16) dhe té ngjiten me pjesén e sipérme (2) té montuar né kallép té fundit (22), né
ményré gé té pércaktojé njé zgavér té dyté té ndérmjetme té kallépit (21 ) me bazén (12)
dhe gjysméunazat e para (16);
- duke injektuar (H) njé pérzierje té dyté polimerike brenda zgavrés sé dyté té
ndérmjetme té kallépit (21);
- duke lévizur bazén (12) dhe gjysméunazat e para (16) drejt gjysméunazave té dyta (20)
né ményré gé gjysméunazat e para (16) té ngjiten me gjysméunazat e dyta (20), pér té
pércaktuar zgavra e dyté e kallépit (15) pér formimin e shtresés sé dyté (7) té shollés sé
mesme (4);
- hapjen e gjysméunazave té dyta (20);
- hapjen e gjysméunazave té para (16);
- hegjen e fundit e képucés (1) nga kallépi (22).
14. Ményré sipas pretendimit 13, karakterizuar né até gé njé kanal i paré injektimi (56) dhe
njé kanal i dyté injektimi (57) sigurohen né njé sipérfage kontakti midis dy gjysméunazave té
dyta (20); kanali i paré i injektimit (56) éshté i pozicionuar né njé lartési mé té ulét se kanali i
dyté i injektimit (57), pérzierja e paré polimerike éshté injektuar brenda zgavrés sé paré té
ndérmjetme té kallépit (17) me ané té kanalit té paré té injektimit (56).
15. Ményré sipas pretendimit 14, karakterizuar né até gé pérzierja e dyté polimerike injektohet
brenda zgavrés sé dyté té ndérmjetme té kallépit (21) me ané té kanalit té dyté té injektimit (57).
16. Ményré sipas pretendimit 14, karakterizuar né até gé, né konfigurimin e kallépit ku éshté
pércaktuar zgavra e paré e ndérmjetme e kallépit (17), njé skaj rrethues i kapakut (18) mbyll
kanalin e dyté té injektimit (57).
17. Ményré sipas pretendimit 16, karakterizuar né até gé, né konfigurimin e kallépit ku éshté
pércaktuar zgavra e paré e kallépit (13), pas lévizjes sé gjysméunazave té para (16) dhe bazés
(12) drejt kapakut (18), kanali i paré i injektimit (56) &shté i mbyllur; kanali i dyté i injektimit
(57) duke u mbyllur nga kapaku (18).
18. Ményré sipas pretendimit 14, karakterizuar né até gé, né konfigurimin e kallépit ku
pércaktohet njé zgaveér e dyté e ndérmjetme e kallépit (21), njé perimetér rrethues i
gjysméunazave té para (16) mbyll kanalin e paré té injektimit (56).
19. Ményré sipas pretendimit 18, karakterizuar né até gé, me kanalin e paré té injektimit (56)
té mbyllur, duke ndjekur lévizjen e gjysméunazave té para (16) dhe bazés (12) drejt
gjysméunazave té dyta (20) né ményré gé té pércaktohet kavitetin e dyté té kallépit (15), kanali i
dyté i injektimit (57) éshté i mbyllur.
20. Ményré sipas pretendimit 13, karakterizuar né até gé njé taban (5) ngarkohet né njé
shtypje (14) té bazés (12) pérpara se gjysméunazat e para (16) té ngjeshen kundrejt bazés (12).
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(57) 1. Pérdorimi i ciklosporinés H (CsH) pér rritjen e efikasitetit té transduksionit té njé

popullate té izoluar gelizash nga njé vektor viral, dhe opsionalisht rritjen e efikasitetit té editimit
té gjeneve té popullatés sé izoluar té gelizave té transduktuar nga vektori viral, ku vektori viral
éshté pseudotipizuar pér té hyré né geliza népérmjet njé mekanizmi té varur nga endocitoza

dhe/ose ku vektori viral éshté njé vektor VSV-g pseudotipizuar.
2. Pérdorimi i pretendimit 1, ku gelizat jané:
(a) geliza burimore hematopoietike dhe/ose paraardhése; ose

(b) geliza T, opsionalisht geliza T CD4* dhe/ose CD3".

3. Pérdorimi i pretendimit 1 ose 2, ku vektori viral &shté njé vektor retroviral, né ményré té

preferuar njé vektor lentiviral.

4. Pérdorimi i ndonjé pretendimi té méparshém, ku gelizat jané geliza té stimuluara.

5. Pérdorimi i ndonjé pretendimi té méparshém, ku pérgindja e gelizave té transduktuara nga

vektori éshté rritur dhe/ose numri i kopjes vektoriale pér qelizé éshté rritur.

6. Pérdorimi i ndonjé pretendimi t& méparshém, ku CsH éshté né njé pérgéndrim prej rreth 1-50
HM.

7. Pérdorimi i ndonjé pretendimi té méparshém, ku popullata e gelizave éshté kontaktuar me:

(@) CsH né kombinim me rapamicinén ose njé derivat té saj; dhe/ose



(b) CsH né kombinim me prostaglandinén E2 ose njé derivat té saj, né ményré té preferuar ku
popullata e gelizave éshté kontaktuar me CsH né kombinim me 16-16 dimetil prostaglandinén
E2.

8. Njé metodé in vitro pér transduktimin e popullatés sé gelizave qé pérfshin hapat e:

(a) kontaktimin e popullatés sé gelizave me ciklosporinén H (CsH); dhe

(b) transduktimin e popullatés sé gelizave me njé vektor viral, ku vektori viral éshté
pseudotipizuar pér té hyré né geliza népérmjet njé mekanizmi té varur nga endocitoza dhe/ose
ku vektori viral éshté njé vektor VSV-g pseudotipizuar,

i tillé gé efikasiteti i transduksionit té€ popullatés sé gelizave nga vektori viral éshté rritur, dhe
opsionalisht efikasiteti i editimit té gjeneve té popullatés sé izoluar té gelizave té transduktuara

nga vektori viral éshté rritur.

9. Metoda e pretendimit 8, ku gelizat jané:
(a) geliza burimore hematopoietike dhe/ose paraardhése; ose
(b) geliza T, opsionalisht geliza T CD4* dhe/ose CD3".

10. Metoda e pretendimit 8 ose 9, ku vektori viral éshté njé vektor retroviral, né ményreé té

preferuar njé vektor lentiviral.

11. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 8-10, ku gelizat jané geliza té stimuluara.

12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 8-11, ku pérgindja e gelizave té transduktuara nga
vektori &shté rritur dhe/ose numri i kopjes vektoriale pér gelizé éshté rritur.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 8-12, ku CsH éshté né njé pérgéndrim prej rreth 1-50
UM.

14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 8-13, ku popullata e gelizave éshté kontaktuar me:
(a) CsH né kombinim me rapamicinén ose njé derivat té saj; dhe/ose

(b) CsH né kombinim me prostaglandinén E2 ose njé derivat té saj, né ményré té preferuar ku
popullata e gelizave éshté kontaktuar me CsH né kombinim me 16-16 dimetil prostaglandinén
E2.



15. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 8-14 e cila pérmban njé hap té métejshém té pasurimit

té popullatés pér geliza burimore hematopoietike dhe/ose paraardhése.

16. Ciklosporina H (CsH) pér pérdorim né terapiné e gjeneve, ku terapia e gjeneve éshté
ndérmjetésuar nga njé vektor viral, ku vektori viral éshté pseudotipizuar pér té hyré né geliza
népérmjet njé mekanizmi té varur nga endocitoza dhe/ose ku vektori viral éshté njé vektor

VSV-g pseudotipizuar.
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1. (57) Njéantitrup ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike me PD-1 pér t'u

pérdorur né njé metodé té trajtimit ose té frenimit té rritjes sé njé tumori, metodé e cila pérfshin:

(a)pérzgjedhjen e njé pacienti me karcinomé té gelizés skuamoze (luspore) té l1ékurés (CSCC); dhe

(b) dhénien pacientit né nevojéténjé sasie efektivisht terapeutike té antitrupit ose fragmentit té tij antigen-
lidhés gé lidhet vecanérisht me PD-1; ku antitrupi anti- PD-1 ose fragmenti antigen-lidhés i tij pérbéhet
nga tre regjione pércaktuese komplementare té zinxhirit té réndé (HCDR1, HCDR2 dhe HCDR3) té njé
regjioni variabél ténjé zinxhiri té réndé (HCVR) dhe tre regjione pércaktuese komplementare té zinxhirit
té lehté (LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3) té njé regjioni variabél té njé zinxhiri té lehté (LCVR); ku HCDR1
pérmban sekuencén amino acide t& SEQ ID NO: 3; HCDR2 pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID
NO: 4; HCDR3 pérmban sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 5; LCDR1 pérmban sekuencén amino
acide té SEQ ID NO: 6; LCDR2 pérmban sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 7; dhe LCDR3 pérmban
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 8.

2. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér pérdorim né metodén e pretendimit 1, ku CSCC éshté
metastatik, jo rezektues dhe/ose i avancuar lokalisht.

3. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér pérdorim né metodén e pretendimit 1 ose 2, ku:

pacienti nuk éshté tolerant ndaj ose pérmirésohet pas trajtimit t& méparshém me ané ténjé terapie

anti-kancer, opsionalisht (a) ku pacienti né fjalé ka génétrajtuar me té pakténnjé terapi anti-kancer té
méparshme té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga operacioni, rrezet, kemioterapia, dhe njé antitrup
tjetér anti-PD-1 ose (b) ku CSCC néfjalééshté metastatik ose i avancuar lokalisht, dhe ku pacienti né



10.

fjalé nuk éshté i bindur ndaj kirurgjisé kurative ose ndaj rrezatimit kurativ.

Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér pérdorim né metodén e ¢donjerit prej pretendimeve 1-3, ku
antitrupi né fjalé ose fragment antigen-lidhés i tij merret né njé ose mé shumé doza, ku ¢cdo dozé merret pér
0.5 deri né 4 javé pas dozés sé méparshme té menjéhershme, opsionalisht (a) ku secila dozé merret 2 javé
pas dozés sé méparshme té menjéhershme, ose (b) ku ¢do dozé merret 3 javé pas dozés sé méparshme té
menjéhershme.

Antitrupi pér pérdorim né metodén e pretendimit 4, ku:

(a)cdo dozé pérmban 1, 3 ose 10 mg/kg té peshés trupore té pacientit, opsionalisht ku ¢do dozé
pérmban 3 mg/kg tépeshéstruporetépacientit; ose

(b) cdodozépérmban 50-600 mg téantitrupit anti-PD-1, opsionalisht , kugcdodozépérmban 200,
250 ose 350 mg téantitrupit anti-PD-1.

Antitrupiose fragment antigen-lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-5,
kupacientiéshtérezistentosepamjaftueshmérishtindjeshémndaj, osepérkegésohet pas terapiséséméparshme.

Antitrupiose fragment antigen-lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-6,
kupérdorimiitijnacondrejttépakténnjéefektitépérzgjedhurngagrupiipérbéréngafrenimiirritjessétumorit,
regresiitumorit, zvogéliminémadhésiitumorit, zvogéliminénumériqgelizavetétumorit, vonesanérritjen e
tumorit, efektiabskopal, frenimiimetastazavetétumorit, zvogéliminélezionetmetastatike me kalimin e
kohés, pérdorimiireduktuariagjentévekemioterapeutikéosecitotoksiké, zvogéliminépeshén e tumorit,
rritjanémbijetesénpa-progres, rritjanémbijetesén e pérgjithshme, reagimiploté, reagimipjesshém,
dhesémundje e géndrueshme.

Antitrupiose fragment antigen-lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-7,
kuantitrupi anti-PD-1 ose fragment antigen-lidhésitijpérdoretsimonoterapi.

Antitrupiose fragment antigen—lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-8,
kumetodanéfjalépérfshinedhedhénienpacientitedheténjéagjentterapeutiktjetérosenjéterapishtesé,
kuagjentiterapeutikoseterapiashtesépérzgjidhetngagrupigépérfshinkirurgjine, rrezatimin,
njéagjentkemioterapeutik, njévaksinékanceri, njé inhibitor téligandittévdekjesiprogramuar (PD-L1), njé
inhibitor tégenit 3 téaktivimittélimfocites (LAG3), njé inhibitor ténjéproteine 4 e shogéruar me limfocite
T citotoksike (CTLA-4),njé inhibitor téimunoglobulinésséqelizes T dhe me pérmbajtje 3 té mucin-
domainit(TIM3), njé inhibitor téatenuatorittélimfocites B dheT (BTLA), njé inhibitor
téimunoreceptorévetégelizave T me domeinet Ig dhe ITIM (TIGIT), njé inhibitorté CD47, njé inhibitor
téindoleamine-2,3-dioksigjenase (IDO), njéantitrupbispecifik anti-CD3/anti-CD20, njé antagonist
téfaktorittérritjesendotelialevaskulare (VEGF), njé inhibitor té angiopoietinés-2 (Ang2), njé inhibitor
téfaktorittransformuestérritjes beta (TGFR), njéinhibitorntéCD38, njé inhibitor
téreceptorittéfaktorittérritjesepidermale (EGFR), njéfaktortéstimulimittékoloniveté granulocyte-makrofage
(GM-CSF), ciklofosfamide, njéantitrupkundérnjéantigenispecifiktétumorit, njévaksiné Bacillus Calmette-
Guerin,njécitotoksin, njé inhibitor téreceptoritté interleukin 6 (IL-6R), njé inhibitor téreceptoritté
interleukin 4 (IL-4R), njé inhibitor té IL-10, IL-2, IL-7, IL-21, IL-15, njébashkues (¢iftézues) antitrup-
medikament, njémedikament anti-inflamator, dhenjé supplement dietik.

Antitrupipérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-9, kuantitrupi anti-PD-1
merretnéményréintravenoze, nénlékuréoseintraperitonale.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Antitrupiose fragment antigen-lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-10,
kuantitrupi anti-PD-1 osefragmenti antigen-lidhésitijpérmbannjé HCVR me tépaktén 90%
identitetsekuenceté SEQ ID NO: 1 dhe/oseantitrupi anti-PD-1osefragmenti antigen-lidhésitijpérmbannjé
LCVR me tépaktén 90% identitetsekuenceté SEQ ID N: 2.

Antitrupiose fragment antigen-lidhésitijpérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-11, ku
HCVR pérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 1 dhe LCVRpérmbannjésekuencé amino acideté
SEQ ID NO: 2.

Antitrupipérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 1-11, kuantitrupi anti-PD-1
pérfshinnjézinxhirtéréndégépérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 9
dhenjézinxhirtélehtéqépérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 10.

Njéantitrupgélidhetnémeényréspecifike me PD-1
pérpérdorimnénjémetodététrajtimitosefrenimittérritjessénjétumori, metodé e cilapérfshin:

(a) pérzgjedhjen e njépacienti mekarcinométégelizésskuamoze (luspore) télékurés
(CSCC) ose me CSCC téavancuarlokalisht, kupacientinukéshténjékandidatpérkirurgji
kurative ose pér rrezatim kurativ; dhe
(b) dhénia pacientit né nevojée njé sasie efektivisht terapeutike té antitrupit qé lidhet specifikisht me
PD-1; ku antitrupi anti - PD-1 pérbéhet nga tre regjione pércaktuese komplementare té zinxhirit té
réndé (HCDR1, HCDR2 dhe HCDR3) té njé regjioni variabél t& zinxhirit t& réndé (HCVR) dhe tre
regjione pércaktuese komplementare té zinxhirit té lehté (LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3) té njé
regjioni
variabél té zinxhirit té lehté (LCVR);

ku HCDR1 pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 3; HCDR2 pérmban sekuencén
amino acideté SEQ ID NO: 4; HCDR3 pérmbansekuencén amino acideté SEQ ID NO: 5; LCDR1
pérmbansekuencén amino acideté SEQ ID NO: 6; LCDR2 pérmbansekuencén amino acideté
SEQ ID NO: 7;dhe LCDR3 pérmbansekuencén amino acideté SEQ ID NO: 8; dhe
kuantitrupimerretnéményréintravenozecdo tri javé me njédozéprej 350 mg.

Antitrupipérpérdorimnémetodén e pretendimit 14, kuantitrupi anti-PD-1pérfshinnjé HCVR
gépérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 1 dhenjé LCVRqépérmbannjésekuencé amino acideté
SEQ ID NO: 2.

Antitrupipérpérdorimnémetodén e ¢donjeritprejpretendimeve 14 ose 15, kuantitrupi anti-PD-1
pérfshinnjézinxhirtéréndégépérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 9
dhenjézinxhirtélehtégépérmbannjésekuencé amino acideté SEQ ID NO: 10.
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(74) Krenar Lologci
Rr. 'Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57) Njé pérbérje depozituese sterile e injektueshme né muskul, e cila pérbéhet nga:

njé polimer biokompatibel gé éshté njé polimer ose kopolimer i bazuar né acidin
laktik dhe/ose acidin laktik plus acidin glikolik gé ka njé raport monomeri té acidit
laktik me até glikolik né njé shtrirje nga 48:52 né 100:0: dhe njé viskozitet té
pandashém né njé nivel prej 0,25-0,48 dl/g té matur né temperaturén 25 °C né
kloroform né njé pérgendrim prej 0,1% dhe pérbéhet nga grupet fundore terminale té
alkilit ose alkil-esterit.

njé tretés i pérzieshém me ujé gé ka njé moment dipoli prej rreth 3,7-4,5 D dhe njé
konstante dielektrike nga 30 deri né 50 gé éshté dimetilsulfoksidi (DMSO), dhe

njé ilagc me tretshméri uji mé té vogél se 2 mg/ml, i cili zgjidhet nga grupi gé ka
fentanil, risperidon, olanzapiné dhe letrozol, qofté vetém apo né ¢do lloj kombinimi;

karakterizuar né até gé

viskoziteti i solucionit polimerik gé pérbéhet nga polimeri dhe DMSO éshté né
nivelin prej 0,20-7,0 Pa.s. ku viskoziteti i pérmendur i solucionit polimerik matet né
25 °C.

2. Pérbérja depozituese e injektueshme nga kérkesa e méparshme 1, gé mé tej pérbéhet nga
njé agjent modifikues pH i ulét i tretshém né ujé.

3. Pérbérja depozituese e injektueshme nga kérkesa 2 ku agjenti modifikues pH i ulét i
tretshém né ujé Mg(OH)2 né njé raport molar ilagi:Mg(OH)2 nga 2:3 deri né 2:5.

4. Pérbérja depozituese e injektueshme e ndonjérés prej kérkesave té méparshme 1-3, e cila
éshté sterile si produkt i pérfunduar dhe ku ilagi dhe/ose polimeri biokompatibél éshté sterilizuar
me rrezatim né nivelin prej 5-25KGy.

5. Pérbérja depozituese e injektueshme e ndonjérés prej kérkesave té méparshme 1-4, ku
viskoziteti i solucionit polimerik gé pérbéhet nga polimeri dhe DMSO éshté né nivelin nga 0,7
deri né 7,0 Pa.s.

6. Njé pérbérje gé sipas cdonjérés prej kérkesave té méparshme 1-5 pér pérdorim né
trajtimin e ¢rregullimeve kronike te njerézit.

7. Pérbérja sipas kérkesés 6 ku ¢rregullimi kronik éshté skizofrenia ose ¢rregullimi bipolar.
8. Pérdorimi i njé pérbérjeje gé sipas cdonjérés prej kérkesave té méparshme 1-5 né

prodhimin e njé medikamenti pér trajtimin e ¢rregullimeve kronike te njerézit.

9. Njé pako farmaceutike e pérshtatshme pér formimin in-situ té njé implanti té
biodegradueshém né njé trup gé pérbéhet nga pérbérja e cdonjérés prej kérkesave 1-5, ku ilagi
dhe polimeri biokompatibél pérfshihen né njé kuti té paré dhe tretési i pérzieshém me ujé né njé
kuti té dyté, né njé ené té vecanté.

10.  Pakoja farmaceutike sipas kérkesés 9, ku té paktén njé nga kutité e para dhe té dyta éshté
njé shiringé, njé shishké, njé pajisje ose mbajtése, gé mund té hidhet né plehra ose jo.

11.  Pakoja farmaceutike sipas kérkesés 10, ku kutité lidhen pérmes njé pajisjeje lidhése.

12. Pakoja farmaceutike sipas cdonjérés prej kérkesave 9 deri né 11, ku pérmbajtja e té
paktén njé pérbérési nga kutia e paré dhe e dyté éshté liofilizuar.

13. Pakoja farmaceutike sipas c¢donjérés prej kérkesave 9 deri né 12, ku pérmbajtja e té



paktén njé pérbérési nga kutia e paré dhe e dyté éshté sterilizuar me rrezatim né nivelin prej 5-25
KGy.
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(74) Krenar Loloci

Rr. "lbrahim Rugova", Pall.1/1, Kati I1, Tiran&,Shqipéri (Albania)

(57) 1. Njé sistem pér pregatitjen dhe shpérndarjen e pijes me infusion me azot, gé pérmban:
njé ené me koncentraté pijesh né gese-né-kuti (20);
njé pompé e paré me diafragmé (12) gé kontrollon rrjedhén e njé koncentrati pijeje
pérmes njé linje pijeje (3) nga ena me gese-né-kuti (20) né njé valvul té paré me gjilpéré
té kontrollit té rrjedhés (17) dhe nga valvula e paré me gjilpéré (17) né njé piké
pérzierjeje té 1éngjeve (23), ku njé valvul e paré kontrolluese e rrjedhés sé prapme éshté
opsionalisht e pranishme pérpara rrjedhés sé paré té valvulés me gjilpéré sé kontrollit té
rrjedhés (17) ose pas valvulés me gjilpéré té kontrollit té rrjedhés (17) dhe pérpara pikés
sé pérzierjes sé Iéngut (23);
njé pompé e dyté me diafragmé (11) gé kontrollon rrjedhén e ujit pérmes njé linje uji (2)
nga njé furnizim me ujé né njé njési t¢ membranés (8) kontaktore té Iénut/gazit dhe nga
njésia e kontaktit (8) né njé valvul té dyté me gjilpéré gé kontrollon rrjedhén (16) dhe
nga valvula e dyté me gjilpéré (16) né pikén e pérzierjes sé Iéngjeve (23) ku njé valvul e
dyté kontrolluese e rrjedhés sé prapme éshté opsionalisht e pranishme pérpara rrjedhés sé
dyté té valvulés me gjilpéré té kontrollit té rrjedhés (16) ose pas valvulés me gjilpéré té
kontrollit té rrjedhés (16) dhe para pikés sé pérzierjes sé Iéngjeve (23);
njé furnizim té kontrolluar nén presion té njé gazi gé pérmban té paktén 50% té peshés
azot té bashkangjitur né njésiné e membranés kontaktore té 1éngét/gazté (8); njésia e
membranés sé kontaktorit t€ Iéngshém/gazté (8); njé linjé pijesh té infuzuar me azot (18)
nga pika e pérzierjes sé léngjeve né njé rubinet pijesh;
ku rubineti i pijeve éshté njé rubinet me léshim té ngadalté i tillé gé pija e infuzuar né
linjén e pijeve té infuzuar me azot mbetet nén presion gjaté shpérndarjes sé pijeve nga
rubineti dhe, linja e furnizimit me gaz azot né njésiné e membranés sé kontaktorit té
Iéngshém/gazté (8) pérfshin njé valvul kontrolli (10) gé parandalon rrjedhjen e léngut
nga njésia e membranés sé kontaktorit té 1éngut/gazté (8) né linjén e furnizimit me gaz
nén presion.

2. Sistemi i pretendimit 1, ku furnizimi me ujé pérfshin njé ené nén presion (21) pér té furnizuar

ujin; sistemi i pérmendur ka opsionalisht njé kolektor furnizimi me gaz azoti (25) qé pérfshin té

paktén tre rregullatoré té azotit (4, 5, 6), njé rregullator (5) gé kontrollon furnizimin me azot dhe

presionin né pompén e paré dhe té dyté té diafragmés (12, 11), njé rregullatori (6) gé kontrollon

furnizimin me azot dhe presionin né njésiné e membranés sé kontaktorit té léngut/gazit (8) dhe,

njé rregullator (4) gé kontrollon furnizimin me azot dhe presionin né kontejnerin e furnizimit me

ujé té nén presion (21).



3. Sistemi i pretendimit 1, gé pérfshin mé tej njé sistem freskimi ose njé sistem ftohjeje, ku té
paktén kontejneri me gese-né-kuti freskohet nga sistemi i freskimit ose sistemi i ftohjes.
4. Sistemi i pretendimit 2, gé pérfshin mé tej njé sistem freskimi ose njé sistem ftohjeje;
opsionalisht ku kontejneri me gese-né-kuti (20) dhe té paktén njé nga kullat e shpérndarijes,
kontejneri i furnizimit me ujé (21) dhe njésia kontaktore e léngét/gazté (8) ftohen nga sistemi i
freskimit ose sistemi i ftohjes.
5. Sistemi i pretendimit 1, ku (I) rubineti i pijeve éshté njé rubinet me derdhje té ngadalté,
opsionalisht i pajisur me njé gryké kufizuese ose pllaké kufizuese gé lejon ¢lirimin e gazit N2
ose N2/CO2 nga pijet kur shpérndahet né njé marrés; ose: ku (1) gazi gé pérmban azot éshté njé
gaz azoti té pastér gé ka té paktén 99,5% No.
6. Sistemi i pretendimit 2, ku sistemi i freskimi ose i ftohjes éshté i afté té ftojé té paktén
kontejnerin e geses-né-kuti (20) né njé temperaturé nga temperatura e ambientit né 1,1°C (34°F).
7. Sistemi i pretendimit 1, qé pérfshin mé tej njé sité né linjé dhe/ose njési filtrimi né linjén e
furnizimit me ujé (2) pérpara njésisé sé membranés kontaktore té Iéngut/gazit (8).
8. Njé njési e shpérndarjes sé pijeve gé pérfshin sistemin e pretendimit 1 dhe njé sistem freskimi
ose ftohjeje né njé njési té pavarur.
9. Njé ményré pér pérgatitjen dhe shpérndarjen e njé pije me infuzion me azot nga sistemi i
pretendimit 1, ményra pérfshin:
duke transferuar njé koncentrat pijesh nga ena me gese-né-kuti (20) pérmes valvulés sé
paré me gjilpéré kontrolluese té rrjedhés (17) né pikén e pérzierjes sé Iéngut (23) nén
presionin e pompés sé paré té diafragmés (12),
duke pércjellé njékohésisht ujin nga furnizimi me ujé pérmes anés sé léngshme té njésisé
sé membranés sé kontaktorit té 1éngut/gazit (8) nén presion nga pompa e dyté e
diafragmés (11) dhe duke furnizuar gazin e azotit me njé presion prej 137 kPa né 483
kPa (20 deri né 70 psi) né njé ané gazi té njésisé sé membranés sé kontaktorit té
Iéngut/gazit (8);
infuzioni i gazit té azotit né ujé pérmes membranés sé kontaktorit té léngut/gazit (8);
duke e pércjellé mé tej ujin e infuzuar me azot nga kontaktori i Iéngut/gazit (8) pérmes
valvulés sé dyté me gjilpéré té kontrollit té rrjedhés (16) né pikén e pérzierjes sé léngut
(23);
pérzierjen e koncentratit té pijeve dhe ujit té infuzuar me azot né pikén e pérzierjes sé
Iéngshme (23) nén presion pozitiv pér t& marré pijen e infuzuar me azot;
furnizimi i pijeve té infuzuar me azot nén presion né rubinetin e pijeve me Iéshim té
ngadalté; dhe shpérndarjen e pijeve té infuzuara me azot pérmes rubinetit té pijeve me
I&shim té ngadalté me njé ritém té kontrolluar né njé marrés;
ku véllimi dhe presioni i koncentratit té pijeve dhe ujit té infuzuar me azot té kombinuara
né pikén e pérzierjes sé léngshme (23) kontrollohen nga valvulat me gjilpéré té paré dhe
té dyté té kontrollit té rrjedhés (17, 16) pérkatésisht, dhe gjaté shpérndarjes sé pijeve té
infuzuara me azot, presioni mbahet né pijen e infuzuara me azot né linjén e pijeve (18)
nga pika e pérzierjes deri te rubineti.
10. Ményra e pretendimit 9, ku (1) pija e infuzuar me azot shpérndahet pérmes njé rubineti té
pajisur me njé gryké kufizuese ose pllaké kufizuese gé lejon clirimin e gazit N2 ose N2/COz nga
pija kur shpérndahet né njé marrés; opsionalisht ku koncentrati i kafesé ftohet né 1,1°C deri né
2,8°C (34 deri né 37°F); ose:
ku (I1) té paktén koncentrati i pijeve ftohet né njé temperaturé prej 36 deri né 38°F
pérpara se té pérzihet me ujin e infuzuar me azot; ose:
ku (I11) koncentrati i pijeve éshté njé koncentrat kafeje; opsionalisht ku njé pérmbajtje e
N2 né kafené e infuzuar me N té shpérndaré éshté nga 20 né 50 ppm; ose:
ku (IV) shkalla e kontrolluar e shpérndarjes sé pijeve éshté nga 2,8 deri né 141 g (0,1
deri né 5 ons) pije té injektuar me azot né sekondé; ose: metoda e pérmendur (V) gé
pérfshin mé tej kalimin e ujit pérmes njé site dhe/ose njési filtrimi pérpara hyrjes né
njésiné e membranés kontaktore té l1éngut/gazit.



11. Njé kit pér shpérndarjen e pijeve, gé pérfshin té paktén sistemin e pretendimit 1 né njé njési
té pavarur.
12. Kiti i shpérndarjes i pretendimit 11, ku njésia e pavarur éshté e afté té ngjitet né njé mur ose
njé panel.
13. Kiti i shpérndarjes sé pijeve i pretendimit 11, qé pérfshin mé tej njé sistem pér shpérndarjen
e njé pijeje jo té infuzuar me azot; sistemi i pijeve pa infuzion me azot gé pérfshin:
njé linjé uji direkt nga pompa e dyté e diafragmés né njé valvul té treté me gjilpéré
kontrolluese té rrjedhés, né njé valvul té treté kontrolluese té rrjedhés sé prapme dhe né
njé piké pérzierjeje té pijeve jo té azotuara;
njé linjé e dyté e koncentratit té pijeve nga pompa e paré e diafragmés né njé valvul té
katért me gjilpéré kontrolluese té rrjedhés, né njé valvul té katért kontrollues té rrjedhés
sé prapme dhe né pikén e pérzierjes sé pijeve jo té azotuara;
njé linjé pijesh nga pika e pérzierjes sé pijeve jo té azotuara né njé rubinet pijesh jo té
azotuar; dhe
njé kullé pér shpérndarjen e pijeve jo té azotuar gé pérfshin rubinetin e pijeve jo té
azotuar.
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(74) Krenar Lologi

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

(57) 1. Njé pérbérje gé ka formulén:

()
X N
R1 @
R2
(1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku



Unaza A éshté
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Unaza B éshté

Sl TaleloleleReTo T TN

Unaza B éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né 4 atome fluorine, deri né dy OH

OSG

ose deri né dy Ci.salkil i cili éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né 3 atome
fluorine, deri né dy OH, ose deri né dy grupe OCz-zalkil;

Unaza C éshté njé unazé cikloheksane;

X éshté —NH-, -O-, ose -OCy.s alkil-;

secili prej R dhe R? éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, -C(O)NHR*, -C(O)OR?, -
NHC(O)R?,

-NHC(O)OR?, -NHC(O)NHR*, -NHS(0)2R*, -Co-s alkil-NHR*, ose -OR*, ku R* dhe R? nuk
mund té jené njékohésisht hidrogjen, dhe ku R* dhe R? dhe atomi karbon ndérhyrés mund té
formojé njé unazé dioksane ose dioksolan;

R? éshté hidrogjen, -Ci-salkil, fluoro, kloro, -OCi-zalkil, -C(O)H, -C(O)OH, -C(0)OC:-zalkil, -
CN, -C(O)NHC:-zalkil, ose -C(O)NHa, ku secili prej té sipérpérmendurve R? alkil éshté
zévendésuar né ményré opsionale me deri né 3 atome fluorine, deri né dy OH, ose deri né dy
grupe OCu-alkil;

R* &shté hidrogjen, Ci-salkil, Cz-salkenil, Cz-salkinil, Cs.scikloalkil, fenil, pirole, imidazole,
pirazole, triazole, tiazole, izotiazole, oksazole, piridine, pirimidine, pirimidinone, pirazine,
piridazine, quinoline, oksetane, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, dihidroisoksazole,
pirimidine-2,4(1H,3H)-dione, dihidrofuropirimidine, dihidropiranopirimidine,
dihidropirolopirimidine, tetrahidropteridine, ose tetrahidropiridopirimidine, ku secili prej
grupeve té sipérpérmendura R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér Br,
Cl, F, ose Cisalkil, deri né tre CN, NO2, Cz-4alkenil, Cz-salkinil, Cs.ecikloalkil, Co-s alkil-Czs
cikloalkil, Co-s alkil-O-C1-4 alkil, Co-4 alkil-O-Co-4 alkil-C3.s cikloalkil, C(O)OCi-s alkil,
C(0O)OCo.-s alkil-Cs.s cikloalkil, Co-4 alkil-C(O)NH2, C(O)NHC1-4 alkil, C(O)N(C1-4 alkil)z,
C(O)NH(Co-4 alkil-Cs.5 cikloalkil), CH20R?®, Co.4 alkil-C(O)R®, Co-salkil-C(O)N(R®)2, Co4
alkil-C(O)OR?®, Co.s alkil-NHC(O)R®, Co.4 alkil-N(R®),, oksetane, azetidine, tetrahidrofuran,
dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline, piperidine, pirolidine, piperazine, furan, oksazole,

oksadiazole, pirole, pirazole, triazole, oksadiazole, tetrazole, ose deri né dy OR®, ku secili



prej zévendésuesve opsional té sipérpérmendur R* éshté zévendésuar né ményré opsionale
me deri né katér atome fluorine, deri né dy grupe Cisalkil, deri né dy grupe OH, deri né dy
grupe OCy.salkil, deri né dy grupe SCi-salkil, njé C(O)C1-4 alkil, njé C(O)OC1-4 alkil, ose njé
C(0)OCo-4 alkil-Cs.-s cikloalkil; dhe

secili R® éshté&, né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, imidazole, triazole, tiazole, piridine,
pirimidine, oksetane, tetrahidrofuran, ose tetrahidropiran, dhe secili grup R® éshté
zEévendésuar né ményré opsionale me kloro, deri né tre atome fluorine, deri né dy Ci-calkil,
CH20H, CN, deri né dy OH, deri né dy OCy-zalkil, njé spirooksetane, pirolidine, ose triazole,
ose dy grupe R® sé bashku me atomin nitrogjen ndérhyrés formojné njé unazé morfoline,

unazé azetidine, unazé pirolidine, unazé piperidine, ose unazé piperazine.

2. Pérbérja e pretendimit 1, gé ka formulén e méposhtme:

R2
(1), pér shembull,

a) pérbérja ku X éshté —NH-; pér shembull, pérbérja gé ka formulén e méposhtme:

A

H
N N
R2\\“‘©/
(111-A), pér shembull,

R3
/\\\ N-O

N _N O/N
“.O, O R2\\“‘
a (111-A-1), ose (111-A-2), ose

qé ka formulén e méposhtme:

R2"



H
¢
R1
e (111-B), pér shembull,

qé ka formulén e méposhtme:

/\
\/ N/()\
H | N I N

o ST
e (111-B-1), ose (111-B-2), ose

b) pérbérja, ku X éshté —O-; pér shembull, pérbérja gé ka formulén e méposhtme:
()
T Q

(IN-C),

R2

pér shembull, qé ka formulén e méposhtme:
R3
N-O

\

N/§/\W
o M __nN [N
g S0
R R
(111-C-1), ose

(111-C-2), ose

foas

(111-D), pér shembull,

R



gé ka formulén e méposhtme:
R3
NA/j N-O
R1
6 (111-D-1), ose a (111-D-2).

3. Pérbérja e pretendimit 2, gé ka formulén I1I-A, 111-A-1, 111-A-2, 111-C, 111-C-1, ose 11I-C-
2, ku R? éshté -Co.4 alkil-NHR?, -OR*, ose -NHR*;

ose pérbérja e pretendimit 2, gé ka formulén I111-B, 111-B-1, 111-B-2, 111-D, 111-D-1, ose I11-D-2,
ku R* éshté -Co.4 alkil-NHR*, -OR* ose -NHR*.

4. Pérbérja e pretendimit 2 gqé ka formulén 111-D ose 111-D-1, qé ka formulén e méposhtme:
R3
N
0o N
OYO/ O
®
(111-D-3), ku

Y éshté —O- ose —NH-.

5. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 2-4, ku
D0
gsht¢ O, O 0" O ose O ; pérshembull, ku
éshte O
6. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 2-5, ku
a) R* éshté hidrogjen, Ci-salkil, Czsalkenil, Co-salkinil, Csscikloalkil, ose fenil, ku

secili prej grupeve té sipérpérmendura R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né
katér Br, Cl, F, ose Ci-salkil, deri né tre CN, NO2, Co.salkenil, Cz-salkinil, Cs.scikloalkil, Co.4
alkil-Cs.s cikloalkil,



Co-s alkil-O-Cy-4 alkil, Co-4 alkil-O-Co-4 alkil-Cs-5 cikloalkil, C(O)OCi-4alkil, C(O)OCo.4alkil-Cs-
5 cikloalkil, Co-4 alkil-C(O)NH2, C(O)NHCi-s alkil, C(O)N(Cz-4 alkil)2, C(O)NH(Co-4 alkil-Cs.5
cikloalkil), CH20R?, Co-salkil-C(O)R®, Co.salkil-C(O)N(R®)2, Co-salkil-C(O)OR®, Co-salkil-
NHC(O)R®, Co.s alkil-N(R®),, oksetane, azetidine, tetrahidrofuran, dihidropiran, tetrahidropiran,
morfoline, piperidine, pirolidine, piperazine, furan, oksazole, oksadiazole, pirole, pirazole,
triazole, oksadiazole, tetrazole, ose deri né dy OR®, ku secili prej zévendésuesve opsional té
sipérpérmendur R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér atome fluorine, deri
né dy grupe Cu.4alkil, deri né dy grupe OH, deri né dy grupe OCi.salkil, deri né dy grupe SCi.
salkil, njé C(O)Cu-4 alkil, njé C(O)OC1-4alkil, ose njé C(O)OCo-4 alkil-Cs.s cikloalkil; dhe

secili R® éshté&, né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, imidazole, triazole, tiazole, piridine,
pirimidine, oksetane, tetrahidrofuran, ose tetrahidropiran, dhe secili grup R® éshté zévendésuar
né ményré opsionale me kloro, deri né tre atome fluorine, deri né dy Ci.,alkil, CH,OH, CN, deri
né dy OH, deri né dy OC1-alkil, njé spirooksetane, pirolidine, ose triazole, ose dy grupe R® sé
bashku me atomin nitrogjen ndérhyrés formojné njé unazé morfoline, unazé azetidine, unazé
pirolidine, unazé piperidine, ose unazé piperazine;

b) R* &shté pirole, imidazole, pirazole, triazole, tiazole, izotiazole, oksazole,
piridine, pirimidine, pirimidinone, pirazine, piridazine, ose quinoline, ku secili prej grupeve té
sipérpérmendura R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér Br, Cl, F, ose C1-
salkil, deri né tre CN, NO,

Ca-salkenil, Ca.salkinil, Cs.scikloalkil, Co.4 alkil-Cs.5 cikloalkil, Co.4 alkil-O-C1-4 alkil,

Co-s alkil-O-Co.4 alkil-Css cikloalkil, C(O)OC1.4 alkil, C(O)OCo.4 alkil-Cs.s cikloalkil,
Co-salkil-C(O)NHz, C(O)NHC4alkil, C(O)N(C1-4alkil)2, C(O)NH(Co-4 alkil-Cs.5 cikloalkil),
CH20R®, Co.s alkil-C(O)R®, Co.4 alkil-C(O)N(R®)2, Co-s alkil-C(O)OR?, Co.s alkil-NHC(O)R®, Co-
salkil-N(R®),, oksetane, azetidine, tetrahidrofuran, dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline,
piperidine, pirolidine, piperazine, furan, oksazole, oksadiazole, pirole, pirazole, triazole,
oksadiazole, tetrazole, ose deri né dy OR®, ku secili prej zévendésuesve opsional té
sipérpérmendur R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér atome fluorine, deri
né dy grupe Ci-4alkil, deri né dy grupe OH, deri né dy grupe OCi.salkil, deri né dy grupe SCi.
aalkil, njé C(O)Cu- alkil, njé C(O)OC1-4alkil, ose njé C(O)OCo-4 alkil-Cs.s cikloalkil; dhe

secili R® éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, imidazole, triazole, tiazole,
piridine, pirimidine, oksetane, tetrahidrofuran, ose tetrahidropiran, dhe secili grup R® éshté
zévendésuar né ményré opsionale me kloro, deri né tre atome fluorine, deri né dy Ci-calkil,
CH20H, CN, deri né dy OH, deri né dy OCi.,alkil, njé spirooksetane, pirolidine, ose triazole,
ose dy grupe R® sé bashku me atomin nitrogjen ndérhyrés formojné njé unazé morfoline, unazé

azetidine, unazé pirolidine, unazé piperidine, ose unazé piperazine;



C) R* éshté piridine ose pirimidine, i cili éshté zévendésuar né ményré opsionale me
deri né katér Br, Cl, F, ose Ci-salkil, deri né tre CN, NO3, Cz-salkenil, Co.4alkinil, Cs.scikloalkil,
Co-s alkil-Cz s cikloalkil, Co-4 alkil-O-Ci-4 alkil, Co-s alkil-O-Co.4 alkil-Cs.s cikloalkil, C(O)OC1.4
alkil, C(O)OCo.4 alkil-C3s5 cikloalkil, Co.4 alkil-C(O)NH., C(O)NHC1-4 alkil, C(O)N(C1-s alKil)2,
C(O)NH(Co-4 alkil-Css cikloalkil), CH20R?®, Co-4 alkil-C(O)R®, Co-4 alkil-C(O)N(R®).,
Co-salkil-C(O)OR®, Co.salkil-NHC(O)R®, Co-s alkil-N(R®), oksetane, azetidine, tetrahidrofuran,
dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline, piperidine, pirolidine, piperazine, furan, oksazole,
oksadiazole, pirole, pirazole, triazole, oksadiazole, tetrazole, ose deri né dy OR®, ku secili prej
zévendésuesve opsional té sipérpérmendur R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri
né katér atome fluorine, deri né dy grupe Ci.salkil, deri né dy grupe OH, deri né dy grupe OC-
aalkil, deri né dy grupe SCi.salkil, nj¢ C(O)Cu.4 alkil, njé¢ C(O)OC1-4 alkil, ose njé C(O)OCo-4
alkil-Cs.s cikloalkil; dhe secili R® éshté&, né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, imidazole,
triazole, tiazole, piridine, pirimidine, oksetane, tetrahidrofuran, ose tetrahidropiran, dhe secili
grup R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me kloro, deri né tre atome fluorine, deri né dy
Cy-oalkil, CH2OH, CN, deri né dy OH, deri né dy OCi-alkil, njé spirooksetane, pirolidine, ose
triazole, ose dy grupe R® sé bashku me atomin nitrogjen ndérhyrés formojné njé unazé
morfoline, unazé azetidine, unazé pirolidine, unazé piperidine, ose unazé piperazine; ose

d) R* éshté oksetane, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, dihidroisoksazole, pirimidine-
2,4(1H,3H)-dione, dihidrofuropirimidine, dihidropiranopirimidine, dihidropirolopirimidine,
tetrahidropteridine, ose tetrahidropiridopirimidine, ku secili prej grupeve té sipérpérmendura R*
éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér Br, Cl, F, ose Ci-salkil, deri né tre CN,
NO2, Cz.salkenil, Co-salkinil, Csscikloalkil, Co- alkil-Css cikloalkil, Co-4 alkil-O-C1-4 alkil, Co-4
alkil-O-Co.4 alkil-Cs-s cikloalkil, C(O)OC;.4 alkil, C(O)OCo.4 alkil-Cs-s cikloalkil, Co-s alkil-
C(O)NH_z, C(O)NHC1-s alkil, C(O)N(C1-4 alkil)2, C(O)NH(Co-4 alkil-Cs.s cikloalkil), CH.0OR?,
Co-salkil-C(O)R®, Co.4 alkil-C(O)N(R®)2, Co.4 alkil-C(O)OR?®, Co-salkil-NHC(O)R®, Co.s alkil-
N(R®),, oksetane, azetidine, tetrahidrofuran, dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline, piperidine,
pirolidine, piperazine, furan, oksazole, oksadiazole, pirole, pirazole, triazole, oksadiazole,
tetrazole, ose deri né dy OR®, ku secili prej zévendésuesve opsional té sipérpérmendur R* éshté
zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér atome fluorine, deri né dy grupe Ci-salKil,
deri né dy grupe OH, deri né dy grupe OCy.4alkil, deri né dy grupe SC1-4alkil, njé C(O)C1.4 alkill,
njé C(O)OCa.4 alkil, ose njé C(0)OCo-4 alkil-Css cikloalkil; dhe secili R® ésht&, né ményré té
pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, imidazole, triazole, tiazole, piridine, pirimidine, oksetane,
tetrahidrofuran, ose tetrahidropiran, dhe secili grup R® éshté zévendésuar né ményré opsionale
me kloro, deri né tre atome fluorine, deri né dy Ci-zalkil, CH20OH, CN, deri né dy OH, deri né dy
OCi-2alkil, njé spirooksetane, pirolidine, ose triazole, ose dy grupe R® sé bashku me atomin



nitrogjen ndérhyrés formojné njé unazé morfoline, unazé azetidine, unazé pirolidine, unazé

piperidine, ose unazé piperazine.

7. Pérbérja e pretendimit 2 pjesa b), gé ka formulén:

R3
N/Vj
HN
i )

O (1IV), ku
R3 éshté hidrogjen, -Ci.4alkil, fluoro, kloro, -OCi-alkil, -C(O)NHa, -C(O)H, ose -CN, ku secili
prej té sipérpérmendurve R3 alkil éshté zévendésuar né ményré opsionale me OH ose deri né
3 atome fluorine;
R* éshté

N/I%X1

LA

R X2 TR

X! &shté N, CH, CF, CCl, ose CC1-z alkil zévendésuar né ményré opsionale me deri né 3 atome

fluorine;

X? éshté N ose CR*, ku X* dhe X? nuk mund té jené njékohésisht N;

secili prej R*® , R*, dhe R éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, F, Cl, Br, CN, NO2, C1.4
alkil,

Co-zalkil-C3s cikloalkil, Co-4 alkil-O-Ci-s alkil, Co-s alkil-O-Co.4 alkil-Cs-s cikloalkil,

Ca-salkenil, Ca-4 alkinil, C(O)OCi-4alkil, C(O)OCo-4 alkil-Czs cikloalkil, C(O)NH2, C(O)NHC1.4
alkil, C(O)N(Cz-4alkil)2, C(O)NH(Co-s alkil-Cs.5 cikloalkil), oksetane, azetidine,
tetrahidrofuran, dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline, piperidine, piperazine, furan,
oksazole, oksadiazole, pirole, pirazole, triazole, ose tetrazole, ose R*®, R*, dhe atomet
ndérhyrés formojné njé dihidrofuran, njé dihidropiran, ose njé sistem unazor
tetrahidropiperidine heterociklik;

ku secili prej sistemeve unazoré té sipérpérmendur R*, R*, dhe R* heterociklik dhe
heterociklik éshté zévendésuar né ményré opsionale me deri né katér atome fluorine, deri né
dy Ci-4 alkil, deri né dy grupe OH, njé C(O)Cu-4 alkil, nj¢ C(O)OCi-salkil, ose njé C(O)OCo-4
alkil-Czs cikloalkil; dhe

ku secili prej té sipérpérmendurve R* |, R*®, dhe R* alkil dhe cikloalkil éshté zévendésuar né

ményré opsionale me deri né 2 grupe jo té dyfishté OH ose deri né 3 atome fluorine.



8. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 2-5 ose 7, ku R® éshté hidrogjen, -Ci-salkil, -OCi.
2alkil, -C(O)NH_, ose -C(O)H, ku secili prej té sipérpérmendurve R? alkil éshté zévendésuar né
ményré opsionale me OH; pér shembull, ku R® éshté hidrogjen.

9. Pérbérja e pretendimit 7 ose pretendimit 8 kur varet né pretendimin 7, ku secili prej X*

dhe X2 éshté, né ményré té pavarur, CH ose N, ku X! dhe X2 nuk mund té jené njékohésisht N.

10.  Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 7-9, ku
a) secili prej R*® dhe R* éshté, né ményré té pavarur, oksetane, azetidine,
tetrahidrofuran, dihidropiran, tetrahidropiran, morfoline, piperidine, ose piperazine,
ku secili prej t& sipérpérmendurve R* dhe R* éshté zévendésuar né ményré opsionale me
deri né katér atome fluorine, deri né dy Ci.4 alkil, deri né dy grupe OH, njé C(O)C14 alkil,
njé C(O)OC1-4alkil, ose njé C(O)OCo-z alkil-Cs-s cikloalkil; dhe
ku secili prej t& sipérpérmendurve R* dhe R* alkil dhe cikloalkil éshté zévendésuar né ményré
opsionale me deri né 2 grupe jo té dyfishté OH ose deri né 3 atome fluorine;
b) secili prej R* dhe R* éshté&, né ményré té pavarur, furan, oksazole, oksadiazole, pirole,
pirazole, triazole, ose tetrazole,
ku secili prej sistemeve unazoré té sipérpérmendur R* dhe R* heteroaril &shté zévendésuar né
ményré opsionale me deri né katér atome fluorine, deri né dy C1.4 alkil, deri né dy grupe OH,
njé C(O)Cu-4 alkil, njé C(O)OC1-4alkil, ose njé C(O)OCo-salkil-Cs.s cikloalkil; dhe
ku secili prej té sipérpérmendurve R* dhe R* alkil dhe cikloalkil éshté zévendésuar né ményré
opsionale me deri né 2 grupe jo té dyfishté OH ose deri né 3 atome fluorine; ose
c) secili prej R* dhe R* éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, F, Cl, Br, CN, NOz,
Cialkil, Co4alkil-Cs.s cikloalkil, Co-s alkil-O-Cy.4 alkil, Co-4 alkil-O-Co.4 alkil-Ca.s cikloalkil,
Ca-salkenil, Ca-4 alkinil, C(O)OC1-4alkil, C(O)OCo-4 alkil-Cz 5 cikloalkil, C(O)NH2, C(O)NHC1.4
alkil, C(O)N(Cz-s alkil)2, ose C(O)NH(Co-s alkil-Cz5 cikloalkil),
ku secili prej t& sipérpérmendurve R*® dhe R* alkil dhe cikloalkil éshté zévendésuar né

ményré opsionale me deri né 2 grupe jo té dyfishté OH ose deri né 3 atome fluorine.

11.  Pérbérja e pretendimit 1, zgjedhur nga pérbérjet e méposhtme, ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e saj:
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12. Njé pérbérje e pretendimit 1, e zgjedhur nga té méposhtmet:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Njé pérbérje e pretendimit 1, e zgjedhur nga té méposhtmet:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té cdonjérit prej pretendimeve 1-13

dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérbérje e ¢donjérit prej pretendimeve 1-13, ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 14, pér pérdorim né

a) sensibilizimin e njé gelize te njé agjent terapeutik ose njé gjendje sémundje qé
shkakton njé plagé t&é ADN-sé, qé pérfshin hapin e kontaktimit té qelizés me pérbérjen ose
kompozimin farmaceutik té sipérpérmendur; ose

b) forcimin e njé regjimi terapeutik pér trajtimin e kancerit né njé pacient.

16. Njé pérbérje e cdonjérit prej pretendimeve 1-13, ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 14, gofté vetém ose né kombinim me njé ose mé shumé agjenté terapeutiké
shtesé, pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose frenimin e rritjes sé gelizave té kancerit né

njé pacient.

(11) 10666

(97) EP3456339 /20/10/2021

(96) 18201334.2 / 04/08/2014

(22) 26/11/2021

(21) AL/P/2021/879

(54) IMUNOTERAPI E RE KUNDER DISA TUMOREVE, TE TILLE SI KANCERI
| MUSHKERIVE DUKE PERFSHIRE NSCLC



25/02/2022

(30) 201313987 05/08/2013 GB; 201403297 25/02/2014 GB and 201361862213 P

05/08/2013 US

(71) immatics biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-Strasse 15, 72076 Tibingen, DE

(72) WEINSCHENK, Toni (Im Morgenrain 15, 73773 Aichwald); FRITSCHE, Jens

(Larchenweg 11, 72144 Dusslingen); SINGH, Harpreet (HeckscherstraRe 25a, 80804

Minchen); WALTER, Steffen (2901 Wroxton Road, Houston, TX Texas 77005) ;SONG,

Colette (Willi-Baumeister-Weg 21, 73760 Ostfildern)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57) 1. Njé peptid, a) gé konsiston né sekuencén aminoacide té pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né SEQ ID No. 2 ose b) gé konsiston né sekuencén aminoacide gé
pérmban njé sekuencé aminoacide sipas SEQ ID No. 2 dhe gé ka njé gjatési té
pérgjithshme prej deri né 14 aminoacide, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e a) ose b).

2. Peptidi sipas Pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide.

3. Peptidi sipas Pretendimit 1 ose 2, ku peptidi i pérmendur éshté pjesé e njé proteine
ndérfutése té ndérfutur né aminoacidet N-fundore té zinxhirit té pandryshueshém té
shogéruar me antigjen HLA-DR (li), ose éshté ndérfutur tek njé antitrup.

4. Njé acid nukleik gé kodon pér njé peptid sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 3, i
cili éshté ADN, cADN, ANP (Acid Nukleik Peptid), ARN ose kombinime té tyre, ose
njé vektor shprehés gé shpreh acidin nukleik té pérmendur.

5. Peptidi sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 3, acidi nukleik ose vektori shprehés
sipas Pretendimit 4, pér tu pérdorur né mjekeési.

6. Njé qelizé pritése, gé pérmban acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas
Pretendimit 4.

7. Njé antitrup ose fragment i tij, ose njé receptor i gelizés-T (RQT) ose njé receptor i
gelizés-T i tretshém (RQTt) ose fragment i tij, ku antitrupi i pérmendur ose fragmenti
i tij ose RQT, RQTt ose fragmenti i tij bashkohen specifikisht tek peptidi sipas
Pretendimit 1 t& ndodhur né njé kompleks me njé molekulé-KHM (Kompleksi i
Histoperputhshmérisé Madhore).

8. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban peptidin sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri
né 3, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, acidi nukleik ose vektori
shprehés sipas Pretendimit 4, ose agjenti bashkues i izoluar sipas pretendimit 7, dhe
té paktén njé komponent tjetér i pérzgjedhur nga grupi i mbartésve dhe/ose
mbushésve farmaceutikisht té pranueshém, preferueshém ujoré.

9. Njé metodé in vitro pér té prodhuar njé limfocit T citotoksik té aktivizuar (LTC) ose
gelizé ndihmése T (qgelizé Tn), ku metoda pérmban kontaktimin in vitro té njé LTC



10.

11.

12.

13.

14.

ose gelize Tn me molekula KHM njerézore té klasés | té ngarkuara me antigjen té
shprehura né sipérfagen e njé gelize antigjen-paragitése té pérshtatshme pér njé
periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar LTC e pérmendur né njé ményré
specifike antigjenike, ku antigjeni i pérmendur é&shté peptidi sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 3.

Metoda sipas Pretendimit 9, ku antigjeni i pérmendur éshté ngarkuar né molekula
KHM té klasés | té shprehura né sipérfagen e njé gelize antigjen-paragitése té
pérshtatshme duke kontaktuar njé sasi té mjaftueshme té antigjenit t& pérmendur me
gelizén antigjen-paraqitése té pérmendur.

Njé limfocit T citotoksik i aktivizuar (LTC) ose qelizé ndihmése (qgelizé Tn), i
prodhuar népérmjet metodés sipas Pretendimit 9 ose 10, ku LTC e pérmendur ose
geliza Tn njeh né ményré selektive njé gelizé e cila shpreh njé polipeptid qé pérmban
njé sekuencé aminoacide si¢ éshté dhéné né Pretendimin 1 ose 2.

Njé qgelizé T citotoksike (LTC) njerézore autologe ose alogjenike ose gelizé
ndihmése T (gelizé Tn), e transfektuar né ményré rikombinuese me njé receptor té
gelizés-T sipas pretendimit 7.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, acidi nukleik ose vektori shprehés
sipas pretendimit 4, qeliza sipas pretendimit 6, limfociti T citotoksik i aktivizuar
sipas pretendimit 11 ose antitrupi ose RQT ose RQTt sipas pretendimit 7 pér tu
pérdorur si njé medikament qé éshté aktiv kundér kancerit.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, acidi nukleik ose vektori shprehés
sipas pretendimit 4, geliza sipas pretendimit 6, limfociti T citotoksik i aktivizuar
sipas pretendimit 11, ose antitrupi ose RQT ose RQTt sipas pretendimit 7 pér tu
pérdorur sipas pretendimit 13, ku medikamenti i pérmendur éshté njé vaksiné.



TRANSFERIMI | PRONESISE



(11) 5025

(21) AL/P/2014/272

( 54) FORMULIMET PANKRELIPAZE ME FORCE TE ULET, TE VESHURA
ENTERIKE

(97) EP2621476/30/07/2014

( 73 ) Allergan Therapeutics LLC

5 Giralda Farms Madison, New Jersey, 07940, US
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)

(11) 5911

(21) AL/P/2016/301

( 54) KRIPERA BESILATE DHE TOSILATE TE NJE DERIVATI
DIHIDROKUINAZOLINE DHE PERDORIMI | TYRE SI AGJENTE ANTIVIRALE
(97) EP2820000 / 20/04/2016

(73) AIC246 GmbH & Co.KG

Friedrich-Ebert-Strasse 475, 42117 Wuppertal, DE

(74 ) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100



(11) 5908

(21) AL/P/2016/328

( 54) KRIPERA KALCIUMI DHE NATRIUMI TE NJE DERIVATI DHE PERDORIMI | TYRE SI
AGJENJTE ANTIVIRALE

(97) EP2820001 / 20/04/2016

(73) AIC246 GmgH & Co. KG

Friedrich-Ebert-Strasse 475, 42117 Wuppertal, DE

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(11) 7479

(21) AL/P/2018/193

(54) FRENUESIT E SYK

(97) EP3087075/14/02/0218

(73) Kronos Bio. Inc

1300 S. El Camino Real, Suite 400, San Mateo, CA 94402, US
(74) Irma Cami

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



Buletini i Pronésisé Industriale

NDRYSHIMI | ADRESES TE PRONARIT/APLIKANTIT



Buletini i Pronésisé Industriale

(11) 5025
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(11) 4069

(21) AL/P/2012/4024

(54) 1- Y [- (2, 4-DIMETILFENILSULFANIL)-FENIL] PIPERAZINE HIDROBROMIDE SI NJE
PERBERJE ME AKTIVITET TE KOMBINUAR TE RIKAPJES SE SEROTONINES, 5-HT3 DHE 5-
HT1A PER TRAJTIMIN E DEMTIMIT KONJUKTIV

(97) EP2044043/22/02/2012

(73) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Komponim me formulé (1):

M

me formé substancialisht kristalore té karakterizuar nga njé diagramé difraksioni pluhuri me rreze X qé
pérmban kulme specifike me intensitet té larté né 5.5 ° (x0.1°), 13.5° (¥0.1°), 18.3° (£0.1°), 22.7° (x0.1°)
dhe 24.3° (20.1°) 26.

2. Komponim me formulé (I) si¢ pretendohet né pretendimin 1 gé ekziston né njé formé kryesisht
anhidrike.

3. Komponim me formulé (1) si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, karakterizuar nga njé diagramé
difraksioni pluhuri me rreze X qé pérmban kulme specifike né 5.5° (£0.1°), 6.8° (£0.1°), 10.6° (£0.1°),
13.5° (20.1°), 14.9° (x0.1°), 18.3° (20.1°), 19.2° (+0.1°), 22.7° (+0.1°), 24.3° (£0.1°) dhe 27.1° (x0.1°)
26.

4. Komponim me formulé (1) si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 3 i karakterizuar nga
njé kurbé kalorimetrike me skanim diferencial pér té pasur njé fillim té shkrirjes né intervalin 136-139°C.

5. Pérzierje e komponimit me formulé (I) si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 dhe njé
komponimi me formulé (1) karakterizuar nga njé digramé difraksioni pluhuri me rreze X gé pérmban
kulme specifike me intensitet té larté né 14.0° (x0.1°), 17.4° (£0.1°), 18.4° (£0.1°), 21.4° (x0.1°) dhe
24.1° (£0.1°) 26, ose karakterizuar nga njé diagramé difraksioni pluhuri me rreze X gé pérmban kulmet
specifike né 5.6° (£0.1°), 12.5° (x0.1°), 14.0° (x0.1°), 17.4° (x0.1°), 18.4° (£0.1°), 21.4° (x0.1°), 22.2°
(£0.1°), 22.9° (£0.1°), 24.1° (x0.1°) dhe 24.5° (x0.1°) 26; ose

karakterizuar nga njé kurbé kalorimetrike me skanim diferencial pér té pasur njé fillim té shkrirjes né
intervalin 127-132°C.
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6. Njé proces pér pérgatitjen e njé komponimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku komponim me
formulé (1) kristalizon nga njé tretés i zgjedhur nga grupi: acetate alkile mé té uléta, alkoole alkile mé té
uléta, hidrokarbure alifatike dhe aromatike, eter dialkil, ketone dialkil, acetonitrile, ujé, ose njé pérzierje e
tyre.

7. Proces si¢ pretendohet né pretendimin 6, ku tretési zgjidhet nga grupi: etanol, acetat etil, izo-propanol,
izo-oktan, acetonitril, ujé ose njé pérzierje e tyre.

8. Proces si¢ pretendohet né pretendimin 7, ku tretési zgjidhet nga grupi: njé pérzierje e metanolit dhe ujit,
etanolit, acetat etilit, njé pérzierje e etanolit dhe ujit, njé pérzierje e izo-propanolit dhe ujit, njé pérzierje e
acetat etil dhe izo-oktan dhe acetonitril.

9. Proces pér prodhimin e njé komponimi si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 sipas
secilit nga pretendimet * deri né 8, né té cilin tretési éshté acetat etilik.

10. Komponim si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 pér pérdorim si medikament.

11. Komponim si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 pér pérdorim né parandalimin e
ndérlikimeve arteriale trombotike né pacientét me arterie koronare, sémundje vaskulare cerebrovaskulare
ose periferike.

12. Pérdorimi i njé komponimi si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4 né prodhimin e njé
medikamenti pér pérdorim né parandalimin e komplikimeve trombotike arteriale né pacientét me arterie
koronare, sémundje té enéve té gjakut cerebrovaskular ose periferik.

13. Pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé komponim si¢ pretendohet né secilin nga pretendimet 1 deri né 4
né pérzierje me njé ndihmés, hollues ose bartés té pranueshém farmaceutikisht.

14. Pérbérje farmaceutike si¢ pretendohet né pretendimin 13 pér pérdorim né parandalimin e
komplikimeve trombotike arteriale né pacienté me arterie koronare, sémundje vaskulare cerebrovaskulare
ose periferike



