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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

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

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /

Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma / Burma

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

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China / Kina

Colombia / Kolumbia

Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl



Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

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

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Irag / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania

Kazakhstan / Kazakistani

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

1Q
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M
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Kz



Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
Malawi / Malavi
Malaysia / Malaizia
Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania
Mauritius / Mauritius
Mexico / Meksika

Monaco / Monako
Mongalia / Mongolia
Montserrat / Montserrati
Morocco / Maroku
Mozambique / Mozambiku
Myanmar / Myanmar
Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

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

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine
Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

KE
KI
KR
KG
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LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
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MS
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NR
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NL
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PK
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PT



Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar

United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai
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Uzbekistan / Uzbekistani
Vanuatu / Vanuatu
Vatican / Vatikani
Venezuela / Venezuela
Vietnam / Vietnami
Virgin Islands / Ishujt Virxhin
Yemen / Jemeni
Yugoslavia / Jugosllavia
Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia
Zimbabwe / Zimbabve
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(54) METODA TE TRAJTIMIT TE KANCERIT TE PANKREASIT QE
PERFSHIIJNE PAKLITAKSEL DHE GEMCITABINE

02/02/2022

(30) 201313794480 11/03/2013 US; 201361751820 P  11/01/2013 US and
201361752355 P 14/01/2013 US

(71) Abraxis BioScience, LLC

86 Morris Avenue, Summit, NJ 07901, US

(72) DESALI, Neil P. (17383 Sunset Blvd.Suite A250, Pacific Palisades, CA 90272)
;RENSCHLER, Markus (3200 N. Ocean Boulevard, Apt. 2605, Fort LauderdaleFlorida
33308)

(74) Krenar LOLOCI

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

1. (57) Njé kompozim gé pérfshin nanogrimca gé pérfshijné paklitaksel dhe njé albuming pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit t€ kancerit metastatik ose té avancuar té lokalizuar té€ pankreasit né njé
individ né nevojé té tij, ku metoda pérfshin administrimin e kompozimit me gemcitabing, dhe ku individi
éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né até gé (i) t& keté kancer té pankreasit né vendin primar né krye té

pankreasit, dhe/ose (ii) té keté nivel t&¢ CA19-9 né serum qé éshté > 59 x ULN (Niveli i Sipérm i Normales).

2. Né kombinim:

(a) njé kompozim gé pérfshin nanogrimca qé pérfshijné paklitaksel dhe njé albuming;

dhe

(b) gemcitabing,

pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t& kancerit metastatik ose té avancuar té lokalizuar té pankreasit né njé
individ né nevojé té tij, ku individi éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né (i) té keté kancer té pankreasit né
vendin primar né krye té pankreasit, dhe/ose (ii) t& keté nivel t¢ CA19-9 né serum qé &shté > 59 x ULN

(Niveli i Sipérm i Normales).

3. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku
individi éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né até gé té keté kancer té pankreasit né vendin primar né krye té

pankreasit.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku
individi éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né até gé té keté nivel t& CA19-9 né serum qé éshté > 59 x ULN

(Niveli i Sipérm i Normales).



5. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku individi

éshté mé tej i zgjedhur pér trajtim bazuar né até qé té keté 3 ose mé shumé vende metastatike.

6. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku individi éshté zgjedhur pér trajtim

bazuar né até gé té keté mé shumé se 3 vende metastatike.

7. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku kanceri i

pankreasit éshté adenokarcinoma e pankreasit.

8. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku individi ka

statusin e performancés Kamofsky (KPS) prej ndérmjet 70 dhe 80.

9. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku individi ka njé
nivel té larté t¢ hENTL.

10. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e kompozimit né ményré intravenoze.

11. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té& mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e gemcitabinés né ményré intravenoze.

12. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku doza e

paklitakselit né kompozim éshté rreth 50 mg/m? deri né rreth 200 mg/m?2.

13. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku doza e

paklitakselit né kompozim éshté rreth 125 mg/m2.

14. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e kompozimit né ményré javore, tre nga katér javé.

15. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku albumina éshté

albuminé e serumit human.

16. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té€ mésipérm, ku nanogrimcat né

kompozim kané njé diametér mesatar prej jo mé té madh se rreth 200 nm.

17. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku nanogrimcat né

kompozim pérfshijné paklitaksel té veshur me albuminé.



18. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku raporti i peshés

sé albuminés dhe paklitakselit né kompozim éshté rreth 9:1 ose mé pak.

19. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e gemcitabinés te individi né rreth 500 mg/m? deri né rreth 2000 mg/m2.

20. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t& mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e gemcitabinés te individi né rreth 2000 mg/m?.

21, Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té& mésipérm, ku metoda pérfshin

administrimin e gemcitabinés né ményré javore, tre nga katér jave.

22, Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim t&€ mésipérm, ku metoda éshté pér

trajtimin e vijés sé paré.

23. Kompozimi ose kombinimi pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té mésipérm, ku metoda mé tej
pérfshin pércaktimin e (i) statusit té metastazés, (ii) vendin primar té kancerit té pankreasit, dhe/ose (iii)
nivelin e CA19-9 né individ.

24. Njé kuti mjetesh pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit metastatik ose té avancuar té
lokalizuar té pankreasit né njé individ human né nevojé té tij, ku kutia e mjeteve e sipérpérmendur pérfshin (a)
njé sasi efektive t& njé kompozimi gé pérfshin nanogrimca gé pérfshijné paklitaksel dhe njé albuminé, (b) njé
sasi efektive té gemcitabinés, dhe (c) njé udhézim pér pérdorimin e sipérpérmendur t& kompozimit té
sipérpérmendur dhe gemcitabinés; ku individi éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né até gé(i) té keté kancer té
pankreasit né vendin primar né krye té pankreasit, dhe/ose (ii) té keté nivel t¢ CA19-9 né serum qé &shté > 59

X ULN (Niveli i Sipérm i Normales).

25. Kutia e mjeteve pér pérdorim sipas pretendimit 24, ku individi éshté mé tej i zgjedhur pér trajtim

bazuar né até qé té keté 3 ose mé shumé vende metastatike.

26. Kutia e mjeteve pér pérdorim sipas pretendimit 25, ku individi éshté zgjedhur pér trajtim bazuar né

até gé té keté mé shumeé se 3 vende metastatike.
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(22) 12/08/2021
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(54) INHIBITORE (PENGUES) TE 3-FOSFOGLICERAT DEHIDROGJENAZES
DHE PERDORIMET E TYRE
02/02/2022
(30) 201662305930 P 09/03/2016 US
(71) Raze Therapeutics, Inc.
4 Tremont St., Charlestown MA 02129, US
(72) MAINOLFI, Nello (c/o Raze Therapeutics Inc.400 Technology Square 10th Floor,
CambridgeMassachusetts 02139)
(74) Ditika HOXHA
Rr."Emin DURAKU" No.6/1, Ap.4-02, Tirané
(57)
1. Njé pérbérje e formulés I:
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku:

R1 éshté C1-4 alkil;

secili prej R2 dhe R3 éshté halogjen né ményré té pavarur, -OR, -CN, C1-6 alifatik
zBvendésohet opsionalisht me 1, 2, ose 3 halogene, ose -L-R’; ose R2 dhe R3 merren sé
bashku me atomet e karbonit té cilave ato i jané ngjitur dhe ¢do atom ndérhyrés té formoj
njé unazé pjesérisht té pa ngopur me 5-8 anétaré dhe ka 0-2 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga azoti, oksigjeni, se squfuri;

R4 éshté hidrogjen, halogen, -OR5 , -CN, C1-6 alifatik zévendésohet opsionalisht me 1, 2,
or 3 halogene, ose -L-R’;

secila R éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose njé grup i zévendésuar opsionalisht i
zgjedhur nga C1-6 aliphatik, njé unazé karbociklike monociklike té ngopur ose pjesérisht
té pangopur me 3-8 anétaré, phenyl, njé unazé karbociklike aromatike biciklike me 8-10
anétaré, njé unazé heterociklike monociklike e ngopur ose pjesérisht e ngopur prej 4-8
anétarésh qé ka 1-2 heteroatome té zgjedhura né ményré té pavarur nga azoti, oksigjeni, se
squfuri, njé unazé heteroaromatike monociklike prej 5-6 anétaréshe qé ka 1-4 heteroatome
té zgjedhura né ményré té pavarur nga azoti, oksigjeni, se squfuri, ose njé unazé
heteroaromatike biciklike prej 8-10 anétaréshe gé ka 1-5 heteroatome té zgjedhura né
ményré té pavarur nga azoti, oksigjeni, se squfuri;



R5 éshte hidrogjen, -(CH2 )n -phenyl, -(CH2 )n -Cy', or C1-6 alkyl zévendésohet
opsionalisht me 1, 2, ose 3 halogjené;

secila L éshté né ményré té pavarur njé C1-6 zinxhir hidrokarbure bivalent ose i degézuar
ku 1-4 njési metilene té zinxhirit jané zévendésuar né ményre té pavarur dhe opsionale me -
O-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(0)-, -OC(O)N(R)-, -(R)NC(0O)O-, -C(O)N(R)-, -(R)NC(O)-, -
N(R)-, -N(R)C(O)N(R)-, -S-, -SO-, ose -SO2 -;

secili R' éshté pavarsisht hidrogjen, C1-6 aliphatik, ose zévendésuar opsionalisht njé unazé
prej 4-8 anétarésh té ngopur ose pjesérisht té pangopur unazé heterociklike ka 1-3
heteroatome té zgjedhur pavarésiht azoti, oksigjeni, se squfuri;

R6 éshté hidrogjen ose C1-4 alkil;

R7 éshte hidrogjen, -CO2 R, zévendésuar opsionalisht C1-6 alifatik, -Cy-, ose njé unazé
bivalente 3-7 antaréshe;

L1 éshté njé lidhje kovalente ose njé zinxhir hidrokarboni C1-8 bivalent i drejté ose i
degézuar ku 1-5 njési metileni té zinxhirit zévendésohen né ményré té pavarur dhe
opsionale me -O-, -C(O)-, -C(0)0O-, -OC(O)-, -N(R)-, -C(O)N(R)-, -(R)NC(O)-, -
OC(O)N(R)-, -R)NC(0)O-, -N(R)C(O)N(R)-, -S-, -SO-, -SO2 -, -SO2 N(R)-, -(R)NSO2 -,
-C(S)-, -C(S)0O-, -OC(S)-, -C(S)N(R)-, -(R)NC(S)-, -(R)NC(S)N(R)-, ose-Cy-;

secili -Cy- éshté pavarésisht njé unazé arilene bivalente prej 6 anétarésh gé pérmban 0-2
atome azot, ose njé unazé heteroarilene bivalent 5 anétarésh me 1-4 heteroatome té
zgjedhura pavarésisht nga azoti, oksigjeni, se squfuri, ose njé unazé heterociklene biciklike
bivalent pjesérisht e pa ngopur 8-10 anétaréshe me 1-4 heteroatome té zgjedhura
pavarésisht nga azoti, oksigjeni, se squfuri, ku -Cy- zévendésohet opsionalisht me 1 ose 2
zévendésues té zgjedhur né ményreé té pavarur nga C1-4 alkyl ose -OR; -Cy' éshte njé
unazé 4-8 anétaréshe monociklike heterociklike e ngopur ose pjesérisht e pa ngopur gé ka
1-2 heteroatome té zgjedhura pavarésisht nga azoti, oksigjeni, se squfuri,

R10 éshté C1-6 alifatik zévendésohet opsionalisht me 1, 2, ose 3 halogjené, -C(O)CH3,
ose -SO2 -N(R1)(R11);

R11 éshté -C(O)CH3 , -C(O)NHR1 , ose pirazinil;

n éshté pavarésisht 0, 1, 2, 3, 4, ose 5;

m éshté pavarésisht 0, 1, ose 2;

X éshté O, S, or-N(R10 )-; dhe

Secilinga Y1 dhe Y2 éshté pavarésisht =N- ose =C(R4 )-.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R1 éshté metil.
3. Pérbérja sipas pretendimit 2, ku (1) R2 éshté halogjen, -OR-CN, ose -L-R’, opsionalisht

ku te dy R2 dhe R3 jané halogjen; ose:
ku (I) R2 éshté F, ClI, -CF3, -OCF3, -OCHF2 , -OCH2 Ph, -OCH3, -CN, -CH3,



N
~0 /’\>
‘%’O\/QO, ‘%’O\/CO, ‘77’0\/\fo> | ’ \/kﬁ ,
0 0

RS g
9O NR,GQ,O\/K/NR, L | > \/\OR;
0Se:

ku (I11) R3 éshté halogjen or-OR; ose:
ku (1V) R4 éshté hidrogjen.

4. Pérbérja sipas pretendimit 2, ku L1 éshté SO2 NH-,

SV

)
HC” “CH3.
CH, i i ™ T i
| %)W %)U "933, “‘L*O, oo,

CH

CHs -

opsionalisht: ku (i) L1 éshté

'Q'L-/I\CHB, or b"z..J

“CH;.



ose: ku (ii) R7 éshté hidrogjen, metil, etil, ciklopropil, ciklobutil, tetrazolil, ose-CO2 H.

5. Pérbérja sipas secilit pretendim nga 1 deri 4, ku X éshté O, ose ku X éshté S; ose ku X
éshté -N(R10 )-.

6. Pérbérja sipas secilit pretendim nga 1 deri 5, ku Y1 éshté N dhe Y2 éshté =(CH)-; ose ku
Y1 éshté =(CH)- dhe Y2 éshté N.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja né fjalé éshté zgjedhur nga formulat 1l-a, 1l-b
, l-c, 1lI-d, or Il-e:
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8. Pérbérja sipas pretendimit 1, , ku pérbérja né fjalé éshté zgjedhur nga formulat Ill-a, I11-
b, H-c, 1-d, H-e, HI-f, Hl-g, lH-h, or l-i:
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9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja né fjalé éshté zgjedhur nga té méposhtmet:
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

10. Njé pérbérje farmaceutike me pérmbajte pérbérjet sipas secilit pretendim nga 1 deri 9

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe mbartés, ndihmé ose mjet

farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérje sipas secilit pretendim nga 1 ne 9 ose njé pérbérje farmaceutike e tij pér

pérdorim né trajtimin njé c¢rregullim népérmjet PHGDH.




12. Njé pérbérje sipas secilit pretendim nga 1 ne 9 pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku kanceri éshté melanoma ose kancer
gjiri.

14. Njé pérbérje sipas secilit pretendim nga 1 te 9 pér pérdorim né trajtimin e tumorit.

15. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku tumori pérbehet nga njé melanomé,
kancer gjiri, ose mushkérie; ose ku tumori pérbéhet nga njé kancer i mushkérive me geliza
té vogla (SCLC) njé kancer i mushkérive jo me geliza té vogla (NSCLC).
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(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé kompozim farmaceutik i ngurté qé pérfshin njé dispersion t& ngurté gé pérmban enzalutamid

amorf dhe njé polimer gé rrit pérgéndrimin, ku polimeri éshté hidroksipropil metilcelulozé acetat suksinat.



2. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku sasia e polimerit éshté 0.5 deri né 7 pjesé nga

pesha, né lidhje me 1 pjesé nga pesha e enzalutamidit.

3. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku sasia e polimerit éshté 0.5 deri né 3 pjesé nga
pesha, né lidhje me 1 pjesé nga pesha e enzalutamidit.

4. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku sasia e polimerit éshté 3 deri né 5 pjesé nga pesha,
né lidhje me 1 pjesé nga pesha e enzalutamidit.

5. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku sasia e polimerit éshté 3 pjesé nga pesha, né lidhje

me 1 pjesé nga pesha e enzalutamidit.

6. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku sasia e polimerit éshté 5 pjesé nga pesha, né lidhje
me 1 pjesé nga pesha e enzalutamidit.

7. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku kompozimi farmaceutik éshté né formé njésie

dozimi, qé pérmban 40 deri né 160mg té enzalutamidit pér formé njésie dozimi.

8. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé shumé se njé polimer gé

rrit pérgéndrimin.

9. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku té paktén 80% e sasisé totale té enzalutamidit té

pranishém éshté né njé formé amorfe.

10. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku dispersioni i ngurté pérfshin mes 50% dhe 70% té

enzalutamidit.

11. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku dispersioni i ngurté éshté né ményré substanciale
homogjen i tillé gé pjesa e enzalutamidit gé &shté i pranishém né domene amorfe relativisht té pastér brenda

dispersionit t& ngurté éshté mé pak se 20% nga pesha e sasisé totale té enzalutamidit.

12. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku dispersioni i ngurté éshté pérgatitur nga tharja me
llak.

13. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, ku dispersioni i ngurté éshté pérgatitur nga nxjerrja

me shkrirje té nxehtg.



14. Kompozimi farmaceutik i ngurté sipas pretendimit 1, mé tej gé pérfshin njé mbushés, njé lidhés, njé
shpérbérés, njé acidulant, njé agjent shkumézues, njé émbélsues artificial, njé shije, njé lubrifikant, njé agjent

ngjyrues, njé agjent stabilizues, njé tretésiré tamponike, njé antioksidant, njé rréshqités ose pérzierje e tyre.

15. Njé proces i prodhimit té njé kompozimi farmaceutik t& ngurté sipas pretendimit 1, qé pérfshin:
(1) pérgatitjen e dispersionit té ngurté t& enzalutamidit amorf dhe polimerit
(2) pérzierjen dhe/ ose granulimin e dispersionit t& ngurté, dhe

(3) tabletimin e dispersionit té ngurté.

16. Procesi i pretendimit 15 ku hapi (2) pérfshin pérzierjen e dispersionit t& ngurté me njé shtesé ose dy ose
mé shumé shtesa dhe granulimin e pérzierjes, dhe mé tej qé pérfshin njé hap té tabletimit t& granulimit té

pérzierjes.

17. Kompozimi farmaceutik i ngurté i pretendimit 1, i cili éshté njé tableté.

18. Kompozimi farmaceutik i ngurté i pretendimit 17, ku tableta pérfshin 45-70 wt% té dispersionit té ngurté,
dispersioni gé pérfshin 55-65 wt% té enzalutamidit dhe hidroksipropil metilcelulozé acetat suksinat; né
ményré té preferuar ku tableta pérfshin 45-55 wt% té dispersionit té ngurté; ose ku tableta pérfshin 55.3 wt%
té dispersionit té ngurté, dispersioni gé pérfshin 60 wt% té enzalutamidit dhe hidroksipropil metilcelulozé

acetat suksinat.

19. Kompozimi farmaceutik i ngurté i pretendimit 1 pér pérdorim né trajtimin e njé crregullimi

hiperproliferativ.

20. Kompozimi farmaceutik i ngurté pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku:
i) crregullimi hiperproliferativ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hiperplazisé beninje té
prostatés, kancerit té prostatés, kancerit té gjirit dhe kancerit té vezoreve; ose
ii) ¢rregullimi hiperproliferativ éshté kancer i prostatés dhe kanceri i prostatés éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej kancerit té prostatés rezistent ndaj hormoneve dhe kancerit té prostatés té

ndjeshém ndaj hormoneve.
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(74) TATJANA THEODHOR
RR: "MEDAR SHTYLLA" PALL.NR. 46, HY.2, TIRANE
(57) 1. Njé qoshe e ndérlidhur me shtréngues (1) qé ka sipérfagen e dy anéve A dhe B, prerje té

seksioninit trekéndésh (10), njé zgavér té formuar (3) sipérfagen e anés B dhe né anét e
zgavrés(3) hapje(7)

5. e karakterizuar nga fakti se né anén A té kéndit ka njé hapsiré té formuar (6) e cila
pérfundon né njé vrimé (7) me njé fije té bréndshme,

Njé vidé para-tensionuese(8) éshté e fiksuar dhe del pérmes vrimés

10 (7)

Vida e para -tensionimit (8) bashképunon me njéanétarbazété para-tensionimit(2) me njé
hapsiré té verbér cilindrike (9), me anén B té kéndit-

Ka né ané té zgavrés (3) njé hapje e fundit (4a) con né njé kanal

15(5)

I cili kalon pérgjat kéndit (1) né anén e tij nga jashté pérgjat pjeseés sé mbetur té anés B dhe
vazhdon dhe ecén jashté pérgjat gjithé anés A té kéndit (1), né faktin se zgavra (3) e anés B nuk
komunikon me hapésirén e formuar (6) té anés A,
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Nisur nga fakti gé lévizja rrethore e vidés para-tensionimi (8) shéndérrohet ne levizje lineare té
bazés sé para-tensionimit (2) pérgjat gjatésisé sé saj dhe baza e paratensionit shtyp njé teh
metalik (12) duke mbajtur né mes té saj njé ndarés (13)

25

2.2 Kéndi | bashkimit me njé shtréngus (1) sipas pretendimit 1, | karakterizuar nga fakti gé
ndarési (13) éshté vendosur né tehun (12), né anén e kornizés né té cilén éshté shtuar forca gé
do té shkaktojé lakim té profilit .



(11) 10595

(97) EP3568548 / 14/07/2021

(96) 17832979.3/21/12/2017

(22) 01/10/2021

(21) AL/P/2021/716

(54) KORNIZE E FSHEHUR NGRITESE ME MEKANIZEM BLLOKUES
01/02/2022

(30) 20170100001 13/01/2017 GR

(71) SEU PLASTICS ONE MAN L.L.C.

2 Arch Makariou str., 62122 Serres, GR

(72) MYLONAS, Alexandros (33 Panoramatos str., 546 36 Panorama Thessalonikis)
(74) TATJANA THEODHOR

RR: "MEDAR SHTYLLA" PALL.NR. 46, HY.2 , TIRANE

(57) 1.Kornizé e fshehur ngritése me njé mekanizém ngrités (21) e vendosur né anén

vertikale (2) dhe né profilin e poshtém horizontal (27) té brezit.

(3) me njé dorezé (4) té rregulluar vertikalisht pér té béré njé lévizje rrothulluese 180L1 dhe
me njé mekanizém mbyllés (1), té karakterizuar nga fakti gé ajo pérbéhet :

-E mjeteve té gomés (29) pérvec furcave (28) té fshehura kornizé duke béré hidroizolimin
e kornizés,

-té njé kapaku (6) qé mbart njé vrimé (7) pér njé bosht (9) me seksion kryq katror né njé
pjesé té tij , duke rrotulluar dorezén (4) dhe njé vrimé mbyllésé (8) pér montimin e brvés
(10)

-té njé pllake udhézuese té brendshme (10)gé mban njé vrimé per bllokimin (8a) gé
korespondon dhe koaklsial me vrimén (8)té kapakut (6) duke mbajtur njé vimeé pérmes (7a)
gé korespondon koaksial me vrimén (7)dhe qé ka vrima ulésé (15 & 26) pér uljen dhe
rrotullimin e bushtit té ingranazhit lidhes(18) dhe ingranazhit té kygjes (19) pérkatésisht,
-té njé pllake udhézuese té jashtme (12) me njé vrimé mbajtésé (76) korresponduese dhe
koaksiale me vrimat (7&7a) pér vendosjen e ingranazhit té dorezés (17),

duke mbajtur njé vrimé perms (15a) qé korrespondon me koaksialin me vrimén(15) té
pjesés sé brendhsme udhézuese (11) pérulin dhe dalin nga boshti (23)- me njé seksion kryq
katror né njé pjesé té tij pér te rrotulluar dorezén (4) e cila éshté lidhur me njé mekanizém
ngrites (21)té kornizés me njé vrimé mbajtésé (26a) pér uljen dhe rrotullimin e
ingranazheve té 30 kygjes bushtit (19) dhe njé formacion | prerjes (8b) ge korrespondon
dhe koaksial me vrimat (8a & 8) té pjesés sé brendshme udhézuese (11) dhe kapakut (6)
respektivisht.



té njé ingranazhi té dorezés 17 né njé bosht hyrés rrotullues (9)- me seksion kryq katror né
njé pjesé té tij té dorezés (4), boshti (9) qé kalon népér bosht té pérbashkét pérmes vrimave
(7&7a).

njé ingranazhlidhés (18) me njéboshtdalésrrotullues(23) -me prerje katrore né njé pjese té
tij-,

té dorezés (4), me dy ingranazhet (17 dhe 18)té ndaré dhe njé pajisje mbyllése (19) e lidhur
me anén e jashtme té zinxhirit (20), i cili éshté i palévizshém nga njé pjesé (24) e bravés
(10) gé kalon pérmes vrimés

(8a) té pllakés sé brendshme udhézuese (11) dhe hyrjes formacioni i prerjes (8b) né
formacionin mbajtés (26a) té daljes té tre ingranazhet (17, 18, 19) jané té vendosura midis
pllakés sé brendshme udhézuese (11) dhe asaj té jashtme pllaké udhézuese (12).- njé
bllokues (10) i vendosur brenda vrimave koaksiale té

bllokimin (8 & 8a) dhe ka njé pjesé kycése(24) duke hyré né formacionin e prerjes (8b) té
pllaké e jashtme udhézuese (12),- njé zinxhir (20) gé rrethon dy ingranazhet (17 &18).

2. Korniza e fshehur ngritése sipas pretendimit 1, e karakterizuar nga fakti se pllaka e
brendshme udhézuese (11) éshté ndodhet midis kapakut (6) dhe pllakés sé jashtme
udhézuese(12).

3. Kornizé ngritése e fshehur sipas pretendimeve 1-2, e karakterizuar nga fakti se pllaka e
brendshme udhézuese (11) ka vrima lidhése (13) me pllakén e jashtme udhézuese(12) dhe
vrimat e montimit (14) né pjesén fundore té saj, pér montim mekanizmi (1) né profilin
anésor vertikal (2) té brezi lévizés (3).

4. Korniza e fshehur ngritése sipas pretendimeve 1-3, e karakterizuar nga fakti se pllaka e
jashtme drejtuese (12) ka vrima lidhése té filetuara (13a), korresponduese, koaksiale dhe
pérballé vrimave lidhése (13) e pllakés sé brendshme udhézuese (11) dhe vrima
vetémontimit(14a), korrespondon, koaksial dhe pérballé vrimat e montimit (14) té pllakés
sé brendshme udhézuese (11) pér montimi i mekanizmit (1) né profilin vertikal anésor

(2) e brezit l&vizés (3).
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(71) Vycellix, Inc.

4105 E. Fowler Avenue, Tampa, Florida 33617, US

(72) ALICI, Evren (Myrstigen 14, 61161 Nykoping); DURU, Adil (1230 NW 92nd
Avenue, Pembroke PinesFlorida 33024) ;SUTLU, Tolga (Sahrayicedid mah.Karabekir sok
No: 11/5, 34734 Kadikdy-Istanbul)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé in vitro pér rritjen e shpérndarjes sé gjeneve né geliza qé pérfshin bashké-administrimin e
(52)-7-Oksozeaenol, sé bashku me njé vektor retroviral ose lentiviral te njé gelizé né njé mjedis ushqyes ku
gelizat jané zgjedhur nga geliza burimore, vrasése natyrale dhe makrofagé.

2. Metoda e pretendimit 1 ku gelizat jané qeliza NK92.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2 ku (52)-7-Oksozeaenoli éshté administruar né njé sasi t& mjaftueshme pér té
arritur njé pérgéndrim nga rreth 0.04 uM deri né rreth 10 uM né mjedisin ushqgyes.

4. Njé metodé ex vivo pér pérgatitjen e gelizave té pérshtatshme pér pérdorim né transferimin e gelizave
adoptuese te njé pacient, metoda e sipérpérmendur qé pérfshin shpérndarjen e gjeneve te gelizat duke
pérdorur njé vektor retroviral ose lentiviral me bashké-administrimin e 5Z)-7- Oksozeaenolit, ku gelizat jané
zgjedhur nga geliza burimore, vrasése natyrale dhe makrofagé.

5. Metoda ex vivo sipas pretendimit 4, ku gelizat e transfektuara jané té pérshtatshme pér pérdorim né
transferimin e gelizave adoptuese pér trajtimin e kancerit.

6. Metoda ex vivo e pretendimit 5, ku kanceri éshté zgjedhur nga: karcinoma, sarkoma, limfoma, leucemi, dhe
blastoma: leucemi limfoblastike akute (té gjitha), leugemia mieloide akute, karcinoma adrenokortikale,
kancere té lidhur me aids, kancer anal, astrocitoma, karcinoma e gelizave bazale, kancer i traktit biliar
ekstrahepatik (kolangiokarcinoma), kancer i fshikézés, tumor i kockave (osteosarkoma/histiocitoma fibroze
malinje), glioma e trungut té trurit, kancer i trurit, astrocitoma cerebrale/glioma malinje, ependimoma,
meduloblastoma, tumore primitive neuroektodermal supratentorial, rrugé vizuale dhe glioma hipotalamike,
kancer gjiri, adenoma/karcinoide bronkiale, limfoma burkit, limfoma e sistemit nervor géndror, kancer i gafés
sé mitrés, kondrosarkoma, leugemia limfocitike kronike, leugcemia mielogjene kronike, ¢rregullime
mieloproliferative kronike, kancer i zorrés sé trashé, limfoma e gelizave-t kutane, tumori desmoplastik i
gelizave té vogla té rrumbullakéta, kancer endometial, ependimoma, kancer ezofageal, Sarkoma Ewing,
melanoma intraokulare, retinoblastoma, kancer i fshikézés sé témthit, kancer gastrik (stomaku), tumor
gastrointestinal karcinoid, tumor gastrointestinal stromal (thelbi), ekstrakranial, ekstragonadal, ose tumor i
gelizave germinale té vezoreve, tumori trofoblastik gestacional, glioma e trungut té trurit, glioma astrocitoma
cerebrale e fémijérisé, leucemia e gelizave me gime, kancer i kokés dhe qafés, kancer i zemrés, kancer
hepatogelizor (i mélgisé), limfoma hodgkin, melanoma intraokulare, karcinoma e gelizave ishullore
(pankreasi endokrin), sarkoma kaposi, kancer i veshkave (kancer i gelizave renale), leugemia limfoblastike
akute (e quajtur gjithashtu leugcemia limfocitike akute), leugemia mieloide akute (e quajtur gjithashtu leucemia
mielogjene akute), leugemia limfocitike kronike, leugcemia mielogjene kronike (e quajtur gjithashtu leugcemia
mieloide kronike), leugcemia e gelizave me gime, kancer i buzés dhe i kavitetit oral, liposarkoma, kancer i
gelizave jo té vogla té mushkérisé, kancer i gelizave té vogla té€ mushkeérisé, makroglobulinemia,
waldenstrom, kancer gjiri te meshkujt, histiocitoma fibroze malinje e kockave/osteosarkoma,
meduloblastoma, melanoma, melanoma intraokulare (e syrit), kancer i gelizave Merkel, mesotelioma, kancer
metastatik skuamoz i gafés me okult primar, kancer i gojés, sindroma e neoplazisé endokrine té shuméfishté,
mieloma e shuméfishté/neoplazia e gelizave plazmatike, fungoide mykoze, sindroma mielodisplastike,



sémundje mielodisplastike/mieloproliferative, leugemia mielogjene kronike, leucemia mieloide akute,
leucemia mieloide, mieloma e shuméfishté (kancer i palcés kurrizore), ¢rregullime mieloproliferative,
miksoma, kancer i kavitetit nazal dhe sinusit paranazal, karcinoma nazofaringeale, neuroblastoma, kancer i
gelizave jo té vogla té mushkérisé, oligodendroglioma, kancer oral, kancer orofaringeal,
osteosarkoma/histiocitoma fibroze malinje e kockave, kancer i vezoreve, kancer epitelial i vezoreve (tumori
sipérfagésor epitelial-stromal), tumor i gelizave germinale té vezoreve, tumor i vezoreve me potencial té ulét
malinj, kancer pankreatik, kancer pankreatik, kancer i sinusit paranzal dhe kavitetit nazal, kancer i
paratiroides, kancer i penisit, kancer faringeal, feokromocitoma, astrocitoma pineale, germinoma pineale,
pineoblastoma dhe tumore primitive neuroektodermale supratentorial, adenoma e hipofizés, neoplazia e
gelizave plazmatike/mieloma e shuméfishté, blastoma pleuropulmonare, limfoma primare e sistemit nervor
géndror, kancer i prostatés, kancer i rektumit, karcinoma e gelizave renale (kancer i veshkave),kancer i
pelvisit renal dhe i gelizave té pérkohshme té ureterit, retinoblastoma, rabdomiosarkoma, kancer i gjéndrés sé
péshtymés, sarkoma e indit t& buté, sarkoma e mitrés, sindroma Sezary, melanoma dhe kancer i lékurés jo-
melanoma, karcinoma e gelizave merkel té 1ékurés, kancer i gelizave té vogla t& mushkeérisé, kancer i zorrés
sé hollg, sarkoma e indit té buté, karcinoma e gelizave skuamoze, kancer skuamoz i gafés me okult primar,
kancer i stomakut, tumori supratentorial primitiv neuroektodermal, limfoma e gelizave-t (fungoide mykoze
dhe sindroma sezary), kancer testikular, kancer i fytit, timoma dhe karcinoma timike, kancer i tiroides, kancer
i gelizave té pérkohshme té pelvisit renal dhe ureterit, tumori trofoblastik, kancer i gelizave té pérkohshme té
ureterit dhe pelvisit renal, kancer i uretrés, kancer i mitrés, sarkoma e mitrés, kancer vaginal, rrugé vizuale
dhe glioma hipotalamike, kancer vulvar, makroglobulinemia Waldenstrom, tumori Wilms (kancer i
veshkave), kancer i mélcisé, mieloma e shuméfishté ose njé sarkomé.

7. Metoda ex vivo sipas pretendimit 4, ku gelizat e transfektuara jané té pérshtatshme pér pérdorim né
transferimin e gelizave adoptuese pér trajtimin e njé sémundje té shkaktuar nga mutacioni gjenetik.

8. Metoda ex vivo e pretendimit 7 ku sémundja éshté zgjedhur nga: mungesa e 21-hidroksilazés,
akondroplazia, porfiria akute me ndérprerje, mungesa e adenilosuksinat liazés, Adrenoleukodistrofia,
sindroma Alagille, sémundja Alexander, sindroma Alstrom, Amelogenesis imperfecta, mungesa e
biotinidazés, ¢rregullimi granulomatoz kronik CGD, sindroma Di George, anemia fanconi, mungesa e G6PD,
mungesa e lipoprotein lipazés, distrofia Muskulare, tipi Duchenne, sindroma e prapambetjes mendore e lidhur
me Siderius X e shkaktuar nga mutacione né gjenin PHF8, imunodeficenca e réndé e kombinuar e lidhur me
X (X-SCID), ose anemia sideroblastike e lidhur me X (XLSA), sémundja e imunodeficencés sé réndé té
kombibuar e lidhur me x.

9. Metoda ex vivo e pretendimit 4, ku sémundja éshté njé ¢rregullim metabolik i shkaktuar nga njé mutacion
gjenetik i njohur.

10. Metoda ex vivo e pretendimit 9 ku ¢rregullimi metabolik éshté zgjedhur nga sémundja Niemann-Pick,
sémundja TaySachs, sémundja Gaucher, sémundja Fabry.
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(74) KRENAR LOLOCI

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

(57) 1. Njé fraksion proteine plazma (PPF) pér pérdorim né trajtimin e njé grregullimi kognitiv té lidhur me
moshén, ku njé sasi efektive e PPF administrohet tek njé subjekt i diagnostikuar me ¢rregullimin kognitiv té
lidhur me moshén, ku PPF ka njé pérmbajtje totale té proteinave qé pérbéhet nga té paktén 83%, por mé pak
se 95% albuming, jo mé shumé se 17% globulina dhe proteina té tjera té plazmés dhe, jo mé shumé se 1%
gama globuliné, ku PPF e pérmendur rrjedh nga plazma e njeriut.

2. PPF pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku PPF é&shté njé PPF e disponueshme né treg.

3. PPF pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té& méparshém qé pérfshin mé tej monitorimin e
subjektit pér pérmirésimin e funksionit kognitiv.

4. PPF pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve t& méparshém, ku PPF rrjedh nga plazma nga njé grup
njerézish nén moshén 40 vijec.

5. PPF pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku subjekti éshté njé gjitar.

6. PPF pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku gjitari &shté njé njeri.

(11) 10599

(97) EP3536324 / 06/10/2021
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(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino Nd. 1/H34/28

(57) 1. Nje perberes i formules 1,
O Ry Ry (7]
A ,G R
\ N/H_r \G



ose nje kripe e tij e pranueshme farmaceutikisht,

per perdorim si nje medicament ne trajtimin e nje semundjeje, ¢rregullimi, ose gjendjeje e zgjedhur nga grupi
ge konsiston ne skizofrenia, ¢rregullimi i spektrit te autizmit, ¢rregullimi i gjumit, depresion, ¢rregullimi
bipolar, demtimi njohes, crregullimi hiperaktivitetit te deficitit te vemendjes, ¢rregullimi i stresit post-
traumatik, abuzimi me substancat, varesia nga droga, ¢rregullimet e te ngrenit, ¢rregullimi obsesiv kompulsiv,
crregullimet e ankthit, dhimbja dhe fibromialgjia, ku:

m eshte zgjedhur nga 0, 1, dhe 2;

n eshte zgjedhur nga 0, 1, dhe 2;

cdo R eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne ciano, halo, hidroksi, amino, Ci.4
alkil, C1.4 alkoksi, triflorometil, dhe triflorometoksi;

R eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen dhe Ci.4 alkil;

R; eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen dhe metil;

cdo R4 eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga grupi ge konsiston ne ciano, halo, hidroksi, amino, Ci.4
alkil, Cy.4 alkoksi, triflorometil, triflorometoksi, diflorometoksi, dhe triflorometoksi;

G eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne -CHRs-, -CHRs-CH2-, dhe -CH2-CHRs-; dhe

Rs eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne hidrogjen, triflorometil, dhe C1.4 alKkil.

2. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
Rs eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne metil, etil, dhe izopropil.

3. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
Rs eshte metil.

4. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 3, ku Rz eshte hidrogjen.

5. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 4, ku R3 eshte hidrogjen.

6. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 5, ku m eshte 0.

7. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 5, ku m eshte 1.

8. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 7, ku
R1 eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne halo, C1.4 alkil, C1.4 alkoksi, triflorometil, dhe triflorometoksi.

9. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 7, ku
R1 eshte Ci.4 alkoksi.

10. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 5, ku m eshte 2.

11. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 10, ku n eshte 1 dhe R4 eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne halo, Cy.4 alkil, C1.4
alkoksi, triflorometil, triflorometoksi, diflorometoksi, dhe triflorometoksi.

12. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 10, ku n eshte 1 dhe R4 eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne Ci.4 alkil dhe
triflorometoksi.

13. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:



2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-bromofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-etoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2,4-dimetoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)aceta-mide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil)fenil)etil) acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(7-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-kloro-4-oksobenzol[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(8-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(5-floro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(5-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(5-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(6,8-dimetil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
2-(4-0kso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(8-floro-6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(p-tolil)etil) acetamide;
N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-bromo-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) aceta-mide;
N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3 (4H)-il) propanamide;
N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) ace-tamide;
N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi)fenil) etil) acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) etil)acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil)fenil)etil)acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;



N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide; dhe

kripera te pranueshme farmaceutikisht te ndonjerit prej perberesave te mesiperm.

14. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)aceta-mide;
(S)-N-(1-(4-bromofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(R)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)aceta-mide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)ace-tamide;
(S)-N-(1-(4-etoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)ace-tamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)aceta-mide;
(S)-2-(6-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(6-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(7-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)aceta-mide;
(S)-2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) aceta-mide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)acetamide;
(S)-2-(5-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)aceta-mide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(5-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(6,8-dimetil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-2-(8-floro-6-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(p-tolil)etil) acetamide;
(S)-N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-kloro-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-bromo-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-((S)-1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) propanamide;
(R)-N-((S)-1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)propanamide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;



(S)-N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-
il)acetamide;

(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-
il)acetamide;dhe

kripera te pranueshme farmaceutikisht te ndonjerit prej perberesave te mesiperm.

15. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) propil) acetamide;
(S)-2-(4-oxobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) propil)acetamide; dhe kripera
te pranueshme farmaceutikisht te ndonjerit prej perberesave te mesiperm.

16. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (S)-2-(4-
oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi)fenil)etil)acetamide dhe kripera te tij te
pranueshme farmaceutikisht.

17. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (S)-2-(4-
oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil)fenil)etil)acetamide dhe kripera te tij te
pranueshme farmaceutikisht.

18. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (S)-2-(5-floro-4-
oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide dhe kripera te tij te pranueshme
farmaceutikisht.

19. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne (S)-2-(5-metoksi-
4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil)fenil)etil)acetamide dhe kripera te tij te
pranueshme farmaceutikisht.

20. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-feniletil)acetamide;



2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-bromofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-klorofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-o-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-etoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2,4-dimetoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil)fenil)etil) ace-tamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)acetamide;
2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(7-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(8-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(6-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(5-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(5-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(5-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(6,8-dimetil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(8-floro-6-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(p-tolil) etil) acetamide;
N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-kloro-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-bromo-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3 (4H)-il) propanamide;
N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi)fenil) etil)acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) etil)acetamide;
2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil) etil)acetamide;
2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;



2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide; dhe

kripera te pranueshme farmaceutikisht te ndonjerit prej perberesave te mesiperm.

21. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas pretendimit 1, ku
perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-feniletil)acetamide;
(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-N-(1-(4-bromofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(R)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)aceta-mide;
(S)-N-(1-(4-klorofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)aceta-mide;
(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-o-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-etoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetoksifenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)ace-tamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(8-floro-4-oksobenzol[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) aceta-mide;
(S)-2-(6-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(6-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(7-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-kloro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-2-(8-kloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil)etil) acetamide;
(S)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(8-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-2-(6,8-dikloro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(5-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil) acetamide;
(S)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(7-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil)acetamide;
(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil)acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(5-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-2-(6,8-dimetil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-metoksifenil) etil)acetamide;
(S)-2-(4-0kso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-p-toliletil) acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)etil)-2-(4-okso-6-(triflorometil)benzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;



(S)-2-(8-floro-6-metil-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(p-tolil)etil) acetamide;
(S)-N-(1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-kloro-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-bromo-4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(4-florofenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-((S)-1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)propanamide;
(R)-N-((S)-1-(2-metoksi-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)propanamide;
(S)-N-(1-(2,4-dimetilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-metilfenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil) etil)acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(7-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(6-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometoksi) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(8-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(1-(4-(triflorometil) fenil)etil)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometil)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(4-(diflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d][1,2,3] triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(6-floro-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide;

(S)-N-(1-(2-floro-4-(triflorometoksi)fenil)etil)-2-(5-metoksi-4-oksobenzo[d] [1,2,3] triazin-3(4H)-
il)acetamide;

(S)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(2-fenilpropil)acetamide;
(R)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-(2-fenilpropil)acetamide;
(R)-N-(1-(4-metoksifenil)propan-2-il)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(4-metoksifenil)propan-2-il)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
(S)-N-(1-(4-kloro-2-metoksifenil)propan-2-il)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
(S)-N-(1-(2-kloro-4-metoksifenil)propan-2-il)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)-N-fenetilacetamide;
N-(4-klorofenetil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(3-klorofenetil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(4-metilfenetil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(4-hydroksifenetil)-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il)acetamide;
N-(4-metoksifenetil)-N-metil-2-(4-oksobenzo[d][1,2,3]triazin-3(4H)-il) acetamide;
N-(2-kloro-4-metoksifenetil)-2-(4-oksobenzo[d] [1,2,3]triazin-3(4H)-il) aceta-mide; dhe

kripera te pranueshme farmaceutikisht te ndonjerit prej perberesave te mesiperm.

22. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej
pretendimeve 1 deri ne 21, ku semundja, crregullimi, ose gjendja eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne
skizofrenia, crregullimi i spektrit te autizmit, depresioni, ¢rregullimi bipolar, ¢rregullimi i hiperaktivitetit te

deficitit té vemendjes dhe varesia nga droga.

23. Perberesi ose kripa e pranueshme farmaceutikisht per perdorim si nje medikament sipas ndonjerit prej

pretendimeve 1 deri ne 22 i kombinuar me te pakten nje agjent shtese aktiv farmakologjikisht.
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(57) 1. Pérdorimi i njé pérbérje té formulés (1) pér prodhimin e njé medikamenti pér profilaksiné ose
trajtimin e kancerit né njé pacient i cili ka gené diagonstikuar si pjesé e njé nén-popullate qé zotéron njé
shmangie gjenetike t¢ FGFR3 kinazés, ku pérbérja e formulés (I) éshté :

RI
R]J f
R’ N
PSS
| = =
LA 7 ®
(R, ) (1)

gé inkludon ¢do formé tautomerike ose stereokimikisht izomerike té saj, ku
n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 0, 1, 2, 3 ose 4;
R pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, Co-salkenil, hidroksiCy.salkil, haloCj.galkil, hidroksihaloCy.galkil,
cianoCs.salkil, Ci-ealkoksiCy-galkil ku secili Cigalkil mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé grupe hidroksil, Cy-salkil t& zévendésuar me-NR*R®, Cy.salkil té zévendésuar me -C(=0)-
NR*RS, -S(=0),-C.salkil, -S(=0).-haloC1.galkil, -S(=0),-NR*R?°, Cy_salkil t& zévendésuar me -S(=0).-
Ci-galkil, Cisalkil té zévendésuar me -S(=0),-haloCysalkil, Ci-alkil té zévendésuar me -S(=0),-NR¥R,
Cu-salkil té zévendésuar me -NHS(=0).-Ca.galkil, Ciealkil t& zévendésuar me -NH-S(=0).-haloC-salkil,
Ci-salkil té zévendésuar me -NR*2-S(=0),-NR™R, R, Cy.salkil t& zévendésuar me RS, Cy.salkil té
zévendésuar me -C(=0)-R¢, hidroksiC.calkil té zévendésuar me R®, Cy.qalkil té zévendésuar me -Si(CHs)s,
Ciealkil té zévendésuar me-P(=0)(OH), ose Ci-galkil té zévendésuar me -P(=0)(OCi-galkil)z;
secili R éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, Cy-salkil, hidroksiCi.salkil, Cy.salkil té
zévendésuar me amino ose mono- ose di(Ci-salkil)amino ose -NH(Cs.scikloalkil), cianoCi-salkil, C1-
salkoksiCi.qalkil, dhe Cy-qalkil té zévendésuar me njé ose mé shumé atome fluor;
secili R? éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidroksil, halogjen, ciano, Ci.salkil, Cz-salkenil, Co.
salkinil, Ci4alkoksi, hidroksiCi-salkil, hidroksiC;-4alkoksi, haloC;-4alkil, haloCi-salkoksi, hidroksihaloC;-
qsalkil, hidroksihaloCi-salkoksi, Ci.salkoksiCi.salkil, haloCi.4alkoksiCi-salkil, Ci-salkoksiCi-salkil ku secili
Ci-salkil mund té jeté opsionalisht i z&vendésuar me njé ose mé shumé grupe hidroksil, hidroksihaloC;-
salkoksiCy.qalkil, R, C;. salkil té zévendésuar me R3, Cy.qalkil té zévendésuar me -C(=0)-R?3, C;.4alkoksi
té zévendésuar me R™, Cy.salkoksi té zévendésuar me -C(=0)-R%, -C(=0)-R™, Ci.salkil té zévendésuar
me -NR’R8, Cy.salkil t& zévendésuar me -C(=0)-NR'R8, C;.salkoksi té zévendésuar me -NR'R8, C;.
salkoksi té zévendésuar me -C(=0)-NRR8, -NR’R® dhe-C(=0)-NR'R?; ose kur dy grupe R? jané
bashkangjitur te atomet karbon ngjitur ata mund té€ merren bashké pér té formuar njé radikal té formulés:

-0-(C(RY)2)p-0-;

-X-CH=CH-;
ose

-X-CH=N-;
ku RY pérfagéson hidrogjen ose fluor, p pérfagéson 1 ose 2 dhe X pérfagéson O ose S;
R® pérfagéson hidroksil, C1-salkoksi, hidroksiCi-salkoksi, Ci.salkoksi té zévendésuar me-NR©R, C;.
galkil, Ca-salkenil, Cogalkinil, haloCi.galkil opsionalisht t& zévendésuar me -O-C(=0)-Ci.salkil, hidroksiC;-
galkil opsionalisht t& zévendésuar me -O-C(=0)-Ca-galkil, hidroksiCa.salkenil, hidroksiCa-galkinil,
hidroksihaloCi.salkil, cianoCi.ealkil, Cialkil té zévendésuar me karboksil, Ci.salkil té zévendésuar me -
C(=0)-Cyealkil, Cygalkil té zévendésuar me -C(=0)-O-Cy.galkil, Cy.calkil t& z&vendésuar me C.
salkoksiCi.galkil-O-C(=0)-, Cisalkil té zévendésuar me C;salkoksiCigalkil-C(=0)-, Ci6alkil té
zévendésuar me -O-C(=0)-Cyalkil, Ci.salkoksiCi.alkil ku secili Cisalkil mund té jeté opsionalisht i
zEvendésuar me njé ose mé shumé grupe hidroksil ose me -O-C(=0)-Ca.¢alkil, Cosalkenil té zévendésuar
me Cy.galkoksi, Co-salkinil t& zévendésuar me Ci.galkoksi, Ci-salkil t& zévendésuar me R® dhe opsionalisht
té zévendésuar me -O-C(=0)-Cy.qalkil, Ci-salkil té zévendésuar me -C(=0)-R®, Ci.alkil té zévendésuar me
hidroksil dhe R®, C.galkenil té zévendésuar me R®, Cosalkinil té zévendésuar me R®, Cyqalkil té



zévendésuar me -NR¥R, Cj.qalkenil té zévendésuar me -NR°R™, C,.alkinil té zévendésuar me -
NR°R, Cysalkil t& zévendésuar me hidroksil dhe -NR*°R*!, Cy.galkil té zévendésuar me njé ose mé
shumé halogjene dhe -NR¥R, -Cy_qalkil-C(R*?)=NO-R*?, C;.salkil t& zévendésuar me -C(=0)-NR°R?,
Ci-salkil té zévendésuar me -O-C(=0)-NR¥RY, -S(=0),-Cy.salkil, -S(=0),-haloCy.galkil, -S(=0).-
NRYR5, Cysalkil t& zévendésuar me -S(=0),-Ci.calkil, Cygalkil t& zévendésuar me -S(=0),-haloCy.salkil,
Ci-salkil té zévendésuar me -S(=0),-NR¥R?*®, Cy.qalkil t& zévendésuar me -NR*?-S(=0),-C.galkil, Cy-calkil
té zévendésuar me -NH-S(=0),-haloC.salkil, Ci.salkil t& zévendésuar me -NR?-S(=0),-NR¥R, R, C;.
galkil t& zévendésuar me -P(=0)(OH); ose Ci.salkil té zévendésuar me -P(=0)(OC.¢alkil)y;

R* dhe RS secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, Ci-salkil, hidroksiCi.alkil, haloCi-salkil,
hidroksihaloC.salkil, Ci-salkoksiCi.salkil ku secili Ci.galkil mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé
ose mé shumé grupe hidroksil, -S(=0)2-Ci-salkil,-S(=0),-haloCy.salkil, -S(=0)-NR¥*R*, Cy¢alkil t&
z8vendésuar me -S(=0),-Cy-galkil, Ci-salkil té zévendésuar me -S(=0),-haloCi-salkil, Ci-salkil t&
zévendésuar me -S(=0),-NRR?*®, Cy.qalkil té zévendésuar me -NH-S(=0).-Ci-salkil, Cysalkil té
zévendésuar me -NH-S(=0),-haloCy.salkil, Ci-salkil t& zévendésuar me -NH- S(=0),-NR*R®, R® ose C;.
salkil té zévendésuar me R*3;

R® pérfagéson Cs.gcikloalkil, Cs.scikloalkenil, fenil, heterociklil monociklik me 4 deri né 7-elementé gé
pérmban té paktén njé heteroatom té zgjedhur nga N, O ose S; Csgcikloalkil i sipérpérmendur, Cs-
scikloalkenil, fenil, heterociklil monociklik me 4 deri né 7-elementé, opsionalisht dhe secili né ményré té
pavarur qé éshté i zévendésuar nga 1, 2, 3, 4 ose 5 zévendésues, secili zévendésues né ményré té pavarur
gé éshté i zgjedhur nga ciano, Cialkil, cianoCi-salkil, hidroksil, karboksil, hidroksiCi-galkil, halogjen,
haloCy.galkil, hidroksihaloCi-salkil, Ci-salkoksi, Ci-salkoksiCy-galkil, Ci-salkil-OC(=0)-, -NR¥*R?, -
C(=0)-NR™R, Cy.calkil t& zévendésuar me -NR¥“R?, Cy_salkil t& zévendésuar me -C(=0)-NR¥“R?, -
S(=0),-Cysalkil, -S(=0),-haloCysalkil, -S(=0)2-NR*R® Cy_galkil té zévendésuar me -S(=0).-Ci-salkil,
Cisalkil t& zévendésuar me -S(=0),-haloCysalkil, Cy.alkil té zévendésuar me -S(=0)-NRR?, C;.salkil
té zévendésuar me -NH-S(=0),-Cysalkil, Cigalkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-haloCialkil ose Ci-
galkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-NR*R*S;

R dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, Cy-salkil, hidroksiCi-salkil, haloCy.galkil,
hidroksihaloCi.salkil ose Ci.salkoksiCi.salkil;

R® pérfagéson Cs.gcikloalkil, Cs.scikloalkenil, fenil, naftil, ose heterociklil monociklik ose biciklik me 3
deri né 12 elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom té zgjedhur nga N, O ose S, Cs-gcikloalkil i
sipérpérmendur, Ca.gcikloalkenil, fenil, naftil, ose heterociklil monociklik ose biciklik me 3 deri né 12
elementé secili opsionalisht dhe secili né ményré té pavarur qé éshté i zévendésuar me 1, 2, 3, 4 ose 5
zévendésues, secili zévendésues né ményré té pavarur qé éshté i zgjedhur nga =0, C.salkil, hidroksil,
karboksil, hidroksiCa.4alkil, ciano, cianoCy.salkil, Cy-4alkil-O-C(=0)-, Ci-salkil té zévendésuar me C..
salkil-O-C(=0)-, Cysalkil-C(=0)-, Ci-salkoksiCi-salkil ku secili Ci-salkil mund té jeté opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumeé grupe hidroksil, halogjen, haloCi-4alkil, hidroksihaloC;.salkil, -
NR¥R®, -C(=0)-NR¥R?, C;.qalkil té zévendésuar me-NR¥R5, Cy.qalkil t& zévendésuar me -C(=0)-
NR¥“R®, Cy.qalkoksi, -S(=0),-Ci.qalkil,-S(=0),-haloC;.salkil, -S(=0)>-NR™R*®, C,.salkil té zévendésuar
me -S(=0).-NR¥R, Cy_qalkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-Cy.qalkil, Cy-qalkil t& zévendésuar me -NH-
S(=0),-haloCy-salkil, Cy-salkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-NR¥R*®, R%3, -C(=0)-R%, Cy.qalkil t&
zévendésuar me R*3, fenil opsionalisht té zévendésuar me R*®, fenilCi-salkil ku fenili éshté opsionalisht i
zévendésuar me R, njé heterociklil monociklik aromatik me 5 ose 6-elementé gé pérmban té paktén njé
heteroatom té zgjedhur nga N, O ose S ku heterociklili i sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar
me R?; ose kur dy prej zévendésuesve té R® jané bashkangjitur te i njgjti atom, ata mund té merren bashké
pér té formuar njé heterociklil monociklik té satururar me 4 deri né 7-elementé gé pérmban té paktén njé
heteroatom té zgjedhur nga N, O ose S;

R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, karboksil, Cy.¢alkil, cianoCy.galkil, C;.
galkil t& zévendésuar me -NRR™, Cy.ealkil té zévendésuar me -C(=0)-NR¥ R, haloC.galkil, hidroksiC;.
galkil, hidroksihaloCi.salkil, Cy.salkoksi, Ci.salkoksiCi.salkil ku secili Cigalkil mund té jeté opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé grupe hidroksil, R, Cy.galkil té zévendésuar me R®, -C(=0)-R®, -
C(=0)-Cugalkil, -C(=0)-hidroksiCisalkil, -C(=0)-haloCisalkil, -C(=0)-hidroksihaloC.salkil, C1-alkil t&
zévendésuar me -Si(CHs)s, -S(=0),-Cy.galkil, -S(=0),-haloCy.salkil, -S(=0)-NR¥“R*®, Cy.galkil té
zévendésuar me -S(=0),-Ci-salkil, Ci-salkil té zévendésuar me-S(=0).-haloCi-salkil, Ciealkil t&
zévendésuar me -S(=0),-NRR?*®, Cy.qalkil té zévendésuar me -NH-S(=0).-Cisalkil, Cysalkil té
zévendésuar me -NH-S(=0),-haloC1.salkil ose Cygalkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-NR¥“R?*®;

R*2 pérfagéson hidrogjen ose Ci.qalkil opsionalisht té zévendésuar me Cj_salkoksi;



R® pérfagéson Cs.cikloalkil ose njé heterociklil monociklik té saturuar me 4 deri né 6-elementé gé
pérmban té paktén njé heteroatom té zgjedhur nga N, O ose S, ku Cs.scikloalkil i sipérpérmendur ose
heterociklili monociklik éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues secili né ményré té
pavarur i zgjedhur nga halogjen, hidroksil, Ci-salkil, -C(=0)-Cy.salkil, C1-salkoksi, ose -NR*RS;

R dhe R*® secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, ose haloC;.4alkil, ose Cy.4alkil opsionalisht
té zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga hidroksil, C1.4alkoksi, amino ose mono-ose di(C-
salkil)amino;

R pérfagéson hidroksil, halogjen, ciano, Ci.salkil, Cy.4alkoksi, -NR**R?® ose-C(=0)NR“R?>;

njé N-oksid i saj, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose njé tretésiré e saj.

2. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (I) éshté njé pérbérje

ku R? pérfagéson hidrogjen, Ci-ealkil, hidroksiCy.ealkil, haloCy.salkil, Ci-salkoksiCi-salkil ku secili Cy-salkil
mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe hidroksil, Ci-alkil t& z&vendésuar me -
NR*R5, Cyealkil t& zévendésuar me - C(=0)-NR*R?, -S(=0),-C1.¢alkil, -S(=0).-NR*R™, Cy.salkil té
zévendésuar me - S(=0),-Cy-galkil, Cy-alkil t& zévendésuar me -NH-S(=0),-Ci.salkil, R®, Cy.calkil té
zévendésuar me RS, Cyealkil t& zévendésuar me -C(=0)-R¢, hidroksiCi.galkil té zévendésuar me RS, ose C;-
salkil t& zévendésuar me -Si(CHs)s; ku secili R éshté hidrogjen; ku R* dhe R secili né ményré té pavarur
pérfagésojné hidrogjen, Cy.salkil, cianoCy.ealkil, Cy.salkil t& zévendésuar me -NR¥“R?°, Cy.qalkil té
zévendésuar me - C(=0)-NR*R?, haloCi.salkil, hidroksiCy.salkil, hidroksihaloCy.salkil, C-salkoksi, Ci-
salkoksiCi-galkil ku secili Cq-salkil mund té jeté opsionalisht i z&vendésuar me njé ose mé shumé grupe
hidroksil, R®, Cy.galkil té zévendésuar me R, -C(=0)-RS, -C(=0)-Cy.salkil, -C(=0)-hidroksiC.alkil, -C(=0)-
haloCi-salkil, -C(=0)-hidroksihaloCi-salkil, Ci-galkil t& z&vendésuar me -Si(CHs)s, -S(=0)2-Ci-salkil, -S(=0),-
haloCy.galkil, - S(=0),-NR¥R5, Cy.galkil t& zévendésuar me -S(=0),-Ci-¢alkil, Cyalkil té zévendésuar me -
S(=0).-haloCygalkil, Cysalkil té zévendésuar me -S(=0),-NR¥*R5, Cy.qalkil t& zévendésuar me -NH-S(=0),-
Cuealkil, Cigalkil té zévendésuar me -NH-S(=0)-haloCy-¢alkil ose Ci-galkil té zévendésuar me -NH-S(=0),-
NR14R15.

3. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku secili R*? éshté hidrogjen.

4. Pérdorimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve t& méparshme ku pérbérja e formulés (1) &shté njé pérbérje ku
R pérfagéson Cy.salkil.

5. Pérdorimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku
R! pérfagéson CHs- ose CDs-.

6. Pérdorimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme ku pérbérja e formulés (1) &shté njé pérbérje ku
R2 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga halogjen, ciano, Ci-qalkil, Cs.4alkenil, Cy.salkoksi, hidroksiCi-
salkil, hidroksiCi.salkoksi, haloCj.4alkoksi, Ci. salkoksiCi4alkil, R, C14alkoksi té zévendésuar me RS, -
C(=0)-R%, Cy.qalkil t& zévendésuar me NR'R®, Cy.4alkoksi té zévendésuar me NRR8, -NR7R® dhe -C(=0)-
NR'RE,

7. Pérdorimi sipas pretendimit 6 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R? pérfagéson Ci-salkoksi.

8. Pérdorimi sipas pretendimit 6 ose pretendimit 7 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R?
pérfagéson CH3O- ose CD30O-.

9. Pérdorimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve té& méparshme ku pérbérja e formulés (1) &shté njé pérbérje ku
R® pérfagéson Cy.galkil, hidroksiCi.galkil, hidroksihaloC.galkil, haloCy.salkil, Cy.salkil t& zévendésuar me -
C(=0)-Cyalkil, Ci-salkoksiCi.salkil ku secili Cigalkil mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé grupe hidroksil, Cyealkil t& zévendésuar me R®, Cy.galkil té& zévendésuar me -NR°R, Cy.qalkil t&
zévendésuar me hidroksil dhe -NR°R, Cy.salkil t& zévendésuar me njé ose mé shumé halogjene dhe -
NRR, Cygalkil t& zévendésuar me -C(=0)-O-Cy¢alkil, Cialkil t& zévendésuar me -O-C(=0)-NR¥®R™Y, C;.
salkil t& zévendésuar me karboksil, Cy-galkil té zévendésuar me -NR*2-S(=0),-Cy.alkil, Cy-salkil té
zévendésuar me -NR*2-S(=0)-NRYR™, Cy.¢alkil t& zévendésuar me hidroksil dhe R®, -Cy.galkil-C(R*?)=N-O-
R™2, Cy.ealkil té zévendésuar me -C(=0)-NRR™!, Cy_galkil té zévendésuar me -C(=0)-R®, Czsalkinil t&
zévendésuar me R®, hidroksiC.salkoksi, Co.alkenil, C.galkinil ose R,

10. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R* pérfagéson Cy.salkil,
secili R™ éshté hidrogjen, n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 2 dhe secili R? pérfagéson C;.
salkoksi, dne R® pérfagéson Ci.galkil té zévendésuar me -NR°R™?,

11. Pérdorimi sipas pretendimit 10 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R pérfagéson hidrogjen
ose Cygalkil, dhe R pérfagéson hidrogjen, Cy-alkil, haloCi-salkil, -C(=0)-Cy.galkil, -S(=0),-Cy-salkil, -
S(=0).-NR™R5, hidroksiCi-salkil, - C(=0)-hidroksihaloCs-salkil, -C(=0)-R¢, cianoC.galkil, RS, Cy.galkil té
zévendésuar me R®, -C(=0)-haloCi-salkil, ose Ci-salkil té zévendésuar me -Si(CHs)s.



12. Pérdorimi sipas pretendimit 10 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R pérfagéson hidrogjen, -
CHjs, -CH,CHj3 ose -CH(CHa), dhe R pérfagéson hidrogjen, -CHs, -CH,CH3 ose -CH(CHj3)2, -CH2CF3, -
CH,CHF; ose -CHzCHzF, -C(:O)-CHa, -S(:O)z-CHa, -S(:O)z-CHchs, -S(:O)z-CH(CH3)2, -S(:O)z-
N(CHj3)2, - CH2CH20H, -C(=0)-C(OH)(CHj3)CFs3, -C(=0)-ciklopropil, -CH,CH,CN, ciklopropan,
ciklopentan, 2,2,6,6-tetrametil-piperiding, -CH,CsHs, -CH,-tetrahidrofuran, -C(=0)-(1-metil-piperidin-3-il), -
C(:O)-CF3, -CHzSi(CH3)3, 0se-CH,-CgHs.

13. Pérdorimi sipas pretendimit 10 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R? pérfagéson -CHs, secili
R gshté hidrogjen, n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 2 dhe secili R? pérfagéson CH30-, dhe R®
pérfagéson CH,CH,NHCH(CH3)s.

14. Pérdorimi sipas pretendimit 10 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R? pérfagéson -CHs, secili
R gshté hidrogjen, n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 2 dhe secili R? pérfagéson CH3O-, R®
pérfagéson -CH,CH,-CH,-NHCH,CFs.

15. Pérdorimi sipas pretendimit 10 ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje ku R* pérfagéson -CHs, secili
R gshté hidrogjen, n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 2 dhe secili R? pérfagéson CH;O-, R®
pérfagéson -CH,CH2NHo.

16. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (1) éshté N-(3,5-dimetoksifenil)-N-[3-(1-metil-
1Hpirazol-4-il)kinoksaling-6-il]-N’-(2,2,2-trifluoroetil)propan-1,3-diaminé.

17. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (1) éshté N-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-
[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)kinoksaliné-6-il]etan-1,2-diaminé.

18. Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku pérbérja e formulés (1) éshté N-(3,5-dimetoksifenil)-N-[3-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)kinoksaliné-6-il]etan-1,2-diaminé.

19. Pérdorimi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 to 18, ku pérbérja e formulés (1) éshté njé pérbérje sic
pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 to 18, ose njé kripé ose tretésiré farmaceutikisht e pranueshme
e saj.

(11) 10590

(97) EP3518911 / 25/08/2021

(96) 17857371.3/27/09/2017

(22) 28/10/2021

(21) AL/P/2021/790

(54) PERDORIMI | RAD1901 NE MJEKIMIN E KANCERIT TE VEZOREVE
01/02/2022

(30) 201662400495 P 27/09/2016 US

(71) Radius Pharmaceuticals, Inc.

22 Boston Wharf Road, 7th Floor, Boston, MA 02210, US

(72) HATTERSLEY, Gary (14 Woodman Drive, StowMA 01775)

(74) FATOS DEGA

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

(57) 1. Njé pérbérés pér pérdorim né frenimin e rritjes tumorale ose prodhimin e regresionit tumoral
né njé subjekt me kancer ose tumor ovarian (té vezoreve) té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
kanceri ovarian epitelial, kanceri ovarian stromal dhe kanceri i sarkomés ovarian, ku ky pérbérés
éshté RAD1901 gé ka strukturén:



ose njé kripé ose solvat i tij.

2. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kanceri ose tumori ovarian i sipérpérmendur
shpreh ERo.

3. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kanceri ose tumori éshté njé
kancer metastatik.

4. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ku RAD1901 administrohet me njé
dozé gojore ditore ndérmjet 100 and 1,000 mg, jodetyrimisht ku doza ditore &shté 400 mg.

5. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku sasia e pérbérésit té
sipérpérmendur gé administrohet éshté 150 mg deri 2,000 mg, jodetyrimisht ku sasia e pérbérésit té
sipérpérmendur gé administrohet éshté 200 mg, 400 mg, ose 500 mg.

6. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ku pérdorimi i sipérpérmendur
pérfshin edhe administrimin e njé taksani.

7. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku kanceri ose tumori ovarian
éshté rezistent ndaj njé ilaci té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga anti-estrogjene, frenues té
aromatazés, dhe kombinime té tyre.

8. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku anti-estrogjeni éshté tamoksifen ose fulvestrant.
9. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku frenuesi i aromatazés éshté aromasin.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, gé pérfshin edhe administrimin te
subjekti té njé sasie terapeutikisht té efektshme té njé ose mé shumé agjentéve terapeutiké dytésoré
té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga frenues CDK4 dhe/ose CDK®, ku jodetyrimisht frenuesit
CDKA4 dhe/ose CDKG6 pérzgjidhen nga grupi i pérbéré nga ribociklib, abemaciklib dhe palbociklib.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10, ku njé ose mé shumé kancera
ose tumore ovariane té subjektit kané gené hequr kirurgjikisht para fillimit t€ administrimit té
RAD1901.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11, ku subjekti ka rrezik té rritur té
pasjes kancer ose tumor ovarian, dhe administrimi i RAD1901 pakéson gjasat gé subjekti té marré
kancer ose tumor ovarian.



(11) 10591

(97) EP3074517/11/08/2021
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(72) HAUSMANN, Jirgen (Alte Bundesstrasse 130, 79194 Gundelfingen)
‘WOLFERSTATTER, Michael (Alfred-Neumann-Anger 8, 81737 Miinchen)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57) 1. Njé virus rekombinant i lisé qé pérfshin acide nukleike heterologe gé shprehin ARN me dy vargje té

tepért (dSARN) herét né infeksion, ku acidet nukleike heterologe gé gjenerojné dsARN pérfshijné sekuenca gé
kodojné pjesérisht ose plotésisht transkripte komplementare t&¢ ARN, ku shprehja e sekuencave gé kodojné
transkripte komplementare t¢ ARN jané secili drejtuar nga promotoré té hershém ose té menjéhershém té
hershém té virusit té lisé, ku pjesét komplementare té transkripteve t¢ ARN nxehen pas transkriptimit pér té
formuar dsARN, dhe ku pjesét komplementare té transkripteve t& ARN ose transkriptet komplementare té

ARN mbivendosen nga mé shumé se 100 nukleotide.

2. Virusi rekombinant i lisé i pretendimit 1, mé tej qé pérfshin sekuenca heterologe gé kodojné njé ose mé
shumé molekula kostimuluese, né ményré té preferuar ku njé ose mé shumé molekula kostimuluese éshté
TRICOM (B7-1, ICAM-1, dhe LFA-3).

3. Virusi rekombinant i lisé i pretendimit 1 ose 2, mé tej gé pérfshin sekuenca heterologe gé kodojné njé ose

mé shumé antigjene bakteriale, virale, fungale, parazitare, ose tumorale.

4. Virusi rekombinant i lisé i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku virusi i lisé éshté njé virus vaksinie
né ményré té preferuar i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej virusit vaksinia-Western Reserve, virusit vaksinia-
Copenhagen, Dryvax®, virusit vaksinia Lister, virusit vaksinia Acambis2000™ dhe 3000, virusit t€ lisé sé
lepujve, virusit té lisé sé buallit, virusit vaksinia t¢ modifikuar Ankara (MVA), dhe virusit vaksinia té
modifikuar Ankara-Bavarian Nordic (MVA-BN®).

5. Virusi rekombinant i lisé i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku transkriptet komplementare t& ARN

pérfshijné korniza té leximit té hapura gé kodojné proteina (ORFs) ose gjene gé nuk kodojné proteina.



6. Virusi rekombinant i lisé i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pjesét komplementare té
transkripteve t& ARN ose transkriptet komplementare t&¢ ARN mbivendosen nga mé shumé se 150, mé shumé

se 200, ose mé shumé se 250 nukleotide.

7. Virusi rekombinant i lisé i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pjesét komplementare té
transkripteve t¢ ARN ose transkriptet komplementare t¢ ARN mbivendosen nga mes 100 dhe 1000, mes 200
dhe 1000, ose mes 200 dhe 900 nukleotide.

8. Virusi rekombinant i lisé i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pjesét komplementare té

transkripteve t& ARN pérfshijné mé shumé se 700 nukleotide.

9. Virusi rekombinant i lisé i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku acidet nukleike heterologe gé
kodojné plotésisht ose pjesérisht transkripte komplementare t&¢ ARN jané identike brenda rajonit

komplementar.

10. Virusi rekombinant i lisé i pretendimit 9, ku dy sekuencat identike ose shumé té ngjashme qé kodojné

pjesérisht ose plotésisht transkripte komplementare jané ndaré nga njé ose mé shumé gjene virale thelbésore.

11. Virusi rekombinant i lisé i pretendimit 10, ku njé ARN mesazhere sens (MARN) éshté transkriptuar nga
njé prej dy sekuencave identike ose shumé té ngjashme dhe njé mARN anti-sens éshté transkriptuar nga

sekuenca tjetér identike ose shumé e ngjashme.

12. Virusi rekombinant i lisé i pretendimit 11 ku a) ARNSs sens dhe antisens jané transkriptuar nga té dy
vargjet e té njéjtit insert heterolog té sekuencés ose b) ARNSs sens dhe antisens jané transkriptuar nga té dy
vargjet e njé sekuence natyrale té virusit té lisé nat, né ményré té preferuar njé gjen i hershém, mé shumé né

ményré té preferuar njé gjen té menjéhershém-té hershém.

13. Njé kompozim imunogjenik ose farmaceutik gé pérfshin virusin rekombinant té lisé té ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 12 dhe njé mbartés ose eksipient farmaceutikisht t& pranueshém.

14. Njé virus rekombinant i lisé i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 13 pér pérdorim si njé medikament.

15. Njé virus rekombinant i lisé i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 13 pér pérdorim né rritjen e aktivizimit imun té lindur né njé subjekt vertebrat, ku pérdorimi rrit
prodhimin e interferoneve té tipit | (tipi | IFNS) né subjektin, ku prodhimi i tipit I IFNs pérfshin a)
transkriptimin e interferonit-beta (IFN-B)-gé kodon ARN mesazhere (mMARN), dhe ku transkriptimi i IFN-f
MARN rritet me té paktén dy-heré ose b) ku prodhimi i tipit | IFNs pérfshin sekretimin e proteinés IFN-B, dhe

ku sekretimi i proteinés IFN-f rritet me té paktén dy-heré.
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(54) PROCES DHE PERZIERJE ME SHPEJTESI TE SHUMEFISHTE PER

RUAJTJEN E PJESEVE TE NXEHTA TE NDJESHME TE NJE NGARKESE TE
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(71) Dispersol Technologies, LLC
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(72) BROUGH, Chris (10105 Lisi Anne Drive, Austin, TX 78717)

(74) Aleksandra Mecaj

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

1. (57) Metodé pér pérzierjen e njé pérbérjeje prej dy ose mé shumé ingredientéve, né té cilén

ingredientét p&rmbajné njé ose mé shumé pérbérés termolabil, né té cilén pérbérja qé rezulton éshté
amorfe ose homogjene né ményré heterogjenoze, metoda pérmban pérzierjen e ingredientéve né njé
dhomé pérzjerése termokinetike (DHP), né té cilén njé bosht pérzjerés termokinetik (2, 23) punon
me njé shpejtési té paré pér njé periudhé kohe té paré deri sa té arrijé njé parametér té paracaktuar,
kohé né té cilén shpejtésia e boshtit &shté rregulluar né njé shpejtési té dyté pér njé periudhé kohe té
dyté, né té cilén procesi pérzjerés éshté i pandérpreré midis periudhave té kohés sé paré dhe kohés sé
dyté,

né té cilén pérbérésit termolabil pérmbajné njé ose mé shumeé pérbérés aktivé farmaceutiké
dhe/ose njé ose mé shumé eksipienté polimeriké té pranueshém farmaceutikisht, dhe

né té cilén fundi i periudhés sé kohés sé paré éshté pérpara dhomés pérzierése (DHP)
temperatura arrin temperaturén e preré kalimtare ose pikén e shkrirjes té secilit pérbérés prej
ingredientéve, ose

né té cilén fundi i periudhés kohore té paré éshté njé periudhé kohore e paracaktuar dhe njé
ndryshim né shpejtésiné e dyté éshté béré automatikisht nga pérzjerési termokinetik né fund
té periudhés kohore té paré, ose

né té cilén fundi i periudhés kohore té paré éshté pérpara dhomés pérzjerése (DHP)
temperatura arrin temperaturén e preré té kalimit té njé ingredienti farmaceutik aktiv né
ingredientét, ose

né té cilén fundi i periudhés kohore té paré éshté pérpara dhomés pérzjerése (DHP)
temperatura arrin temperaturén e preré kalimtare té njé eksipienti farmaceutikisht té
pranueshém né ingredientét, karakterizuar né até qé shpejtésia e dyté éshté mé e madhe se
shpejtésia e paré.

2. Metoda e pretendimit 1, né té cilén ingredientét pérmbajné té paktén njé polimer té ndjeshém ndaj
nxehtésisé.

3. Metoda e pretendimit 1, né té cilin periudha kohore e dyté éshté pesé pérqgind ose mé shumé, ose 10 pérgind
ose mé shumé e periudhés kohore té paré.

4. Metoda e pretendimit 1, né té cilin né fund té periudhés kohore té dyté shpejtésia rrotulluese e boshtit
ndryshon nga shpejtésia e dyté né shpejtésiné e treté pér periudhén kohore té treté pas arritjes sé parametrit té
paracaktuar, né vecanti, ku procesi pérzjerés éshté i pandérpreré midis periudhave kohore té dyté dhe té treté.

5. Metoda e pretendimit 1, né té cilin fundi i periudhés kohore té dyté éshté pérpara se ingredienti aktiv
farmaceutik té provojé degradim termal, né vecanti kur né fund té periudhés kohore té dyté ingredienti aktiv
farmaceutik dhe eksipienti farmaceutikisht i pranueshém i ingredientéve jané amorfé.



6. Metoda e pretendimit 1, né té cilin shpejtésia e paré éshté mé e madhe se 1000 rrotullime pér minuté dhe
shpejtésia e dyté éshté 200 deri 400, 200 deri 1000 ose 200 deri 2500 rrotullime pér minuté mé t& médha se
shpejtésia e paré.

7. Metoda e pretendimit 1, né té cilin pérbérésit termolabil pérmbajné té paktén njé pérbérés aktiv farmaceutik
dhe té paktén njé eksipient polimerik t& pranueshém farmaceutikisht, dhe né té cilén fundi i pikés sé kohés sé
paré éshté pérpara sesa temperatura e dhomeés pérzjerése (DHP) té arrijé temperaturén e preré té kalimit ose
pika e shkrirjes e cdonjérit prej pérbérésve aktivé farmaceutik ose eksipientit polimerik té pranueshém
farmaceutikisht né pérbérésit.

8. Metoda e pretendimit 7, né té cilin pérbérési aktiv farmaceutik éshté zgjedhur nga antibiotikét, analgjeziké,
vaksina, antikonvulsantg, agjenté anti-diabetiké, agjenté anti-fungalg, agjenté anti-neoplastiké, agjenté anti-
parkinsoniané, agjenté antirheumatiké, shtypés oreksi, modifikues té pérgjigjes biologjike, agjenté
kardiovaskularg, stimulanté té sistemit gendror nervor, agjenté kontraceptivé, suplemente dietiké, vitamina,
minerale, lipide, saharide, metale, amino acide (dhe pararendéset), acide nukleike dhe pararendéset, agjenté
kontrasti, agjenté diagnostikues, agonisté receptori té dopaminés, agjenté té dizfunksionit erektil, agjenté
fertiliteti, agjenté gastrointestinalé, hormone, imunomodulatoré, agjenté té anti-hiperkalcemisé, stabilizues té
gelizés mast, relaksues muskuli, agjenté ushqyes, agjenté oftalmiké, agjenté té osteoporozés, agjenté
psikoterapeutiké, agjenté parasimpatomimetiké, agjenté parasimpatolitiké, agjenté frymémarrjeje, agjenté
hipnotiké sedativé, agjenté t¢ membranés sé Iékurés dhe mukozés, agjenté pér pushimin e duhanpirjes,
steroide, agjenté simpatolitiké, agjenté té aparatit urinar, relaksues té uterusit, agjenté vaginalé, vasodilator,
antihipertensiv, hipertiroide, antihipertiroide, anti-astmatiké dhe agjenté t& marramendjes.

9. Njé pérzjerés termokinetik pér té prodhuar njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés té ndjeshém
nxehtésie, pérzjerési gé pérmban:

(a) njé dhomé pérzjerése (DHP) thelbésisht cilindrike;

(b) njé bosht (23, 24) i vendosur népér aksin gendror té dhomés pérzjerése (DHP);

(c) njé motor elektrik (15) i lidhur n€ bosht efektiv pér t’i dhéné lévizje rrotulluese boshtit (23, 24);
(d) njé ose mé shumé projeksione (25) nga boshti dhe perpendikulari né gjatésiné e aksit té boshtit
(23, 24);

(e) njé ose mé shumé sensoré nxehtésie (20) té bashkangjitur me murin e dhomés sé pérzjerjes
(DHP) dhe operative pér té zbuluar nxehtésiné ose temperaturén e té paktén njé pjese té brendshme
té dhomés pérzjerése (DHP);

(f) njé pajisje me frekuencé té ndryshueshme té lidhur me motorin (15);

(9) njé deré (6) e vendosur né njé mur t€ dhomés pérzjerése (DHP), efektive kur hapet gjaté njé
procesi té ndodhur gé té lejojé pérmbajtjet e dhomés sé pérzierjes (DHP) té dalin jashté dhomés sé
pérzjerjes (DHP); dhe

(h) njé kontrollues elektronik né komunikim me sensorét e temperaturés, dera (6) dhe pajisja e
frekuencés sé ndryshueshme;

né té cilén kontrolluesi elektronik pérmban njé pajisje qé fut pérdoruesin, njé matés kohe, njé pajisje e
memorjes elektronike e konfiguruar pér té pranuar futjen e pérdoruesit té€ parametrave té procesit pér dy ose
mé shumé etapa té njé procesi pérzierje termokinetik, dhe njé shfagje;

né té cilén parametrat e procesit té paracaktuar jané ruajtur né pajisjen memorizuese dhe shfaqur né monitor
pér njé ose mé shumé etapa té njé kryerje procesi; dhe né té cilén, kur njé prej parametrave té paracaktuar
éshté plotésuar gjaté etapés sé njé procesi gé kryhet, kontrolluesi elektronik 1éviz automatikisht procesin gé
kryhet né etapén pasuese, dhe

né té cilén parametrat e paracaktuara jané zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga temperatura, shpejtésia
rrotulluese e boshtit, barazim amperazhi té motorit elektrik, kohén e etapés, dhe cdo kombinim té tyre,
karakterizuar né até qé etapa pasuese né fjalé angazhon njé shpejtési mé té larté pérzjerése sesa shpejtésia e
méparshme.

10. Pérzjerési termokinetik i pretendimit 9, né té cilin té paktén njé prej sensoréve té temperaturés (20)
detekton rrezatim infrared dhe né té cilin niveli i rrezatimit del té shfaqget si temperaturé.



11. Pérzjerési termokinetik i pretendimit 9, né té cilin dhoma pérzjerése (DHP) éshté vijézuar nga brenda nga
copa vijézuese t& brendshme

12. Pérzjerési termokinetik i pretendimit 9, né té cilin produkti gé shfaget pérmban temperaturén e dhomés,
rrotullimet e motorit pér minuté, barazim amperazhi t& motorit, kohén e kryerjes sé ciklit, ose cdo kombinim i
tyre.

13. Pérzjerési termokinetik i pretendimit 9, né té cilin njé ose mé shumé projeksione (25) nga boshti (23, 24)
pérmbajné njé pjesé baze dhe fundi, pjesa e fundit &shté e 1évizshme nga pjesa e bazés dhe pjesa e bazés éshté
e lévizshme nga boshti (23, 24), ose né té cilin njé ose mé shumé projeksione (25) nga boshti (23, 24)
pérmbajné njé ose mé shumé pjesé kryesore ballore gé kané njé gjerési prej té paktén 1.91 cm (0.75 inc), né
njé kénd prej midis 15 deri 80 gradé nga njé plan aksi i boshtit, ose né té cilin njé ose mé shumé projeksione
(25) nga boshti (23, 24) kontrollojné kthimin e energjisé sé rrotullimit té boshtit té cuar tek projeksionet (25)
né energji ngrohése brenda pjesézave (26) gé ndikojné projeksionet (25).

(11) 10593

(97) EP3625186 / 08/09/2021

(96) 18802370.9 / 16/05/2018

(22) 29/10/2021

(21) AL/P/2021/798

(54) BLLOQE NDERTIMI DHE STRUKTURA IZOLUESE ME PERGJEGJESI
MJEDISORE

01/02/2022

(30) 201762506849 P 16/05/2017 US

(71) The Shredded Tire, Inc.

6742 N.W. 17th Avenue, Fort Lauderdale, FL 33309, US

(72) SPREEN, Richard (6742 N.W. 17th Avenue, Fort Lauderdale, Florida 33309)
(74) Aleksandra Mecaj

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

(57) 1. Njé bllok ndértimi i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit pér cati té gjelbér, qé pérmban:

njé shtresé prej njé numri pjesésh té grira té gomave té€ makinave (205) i veshur me tym silice, skorje
cimentoje dhe ¢imento duke formuar njé bllok (200) me njé sipérfage té sipérme (202), njé sipérfage
té poshtme (201) né thelb paralel me sipérfagen e sipérme (202) dhe katér sipérfaget anésore (203)
né thelb pingul me sipérfagen e sipérme (202) dhe sipérfagen e poshtme (201),

né té cilin blloku (200) ka njé thellési té pércaktuar nga distanca midis sipérfages sé sipérme (202)
dhe sipérfages sé poshtme (201);

né té cilin pjesét e copétuara té gomave (205) variojné né madhési nga rreth 1,27 deri né 5,08 cm, ku
shtresa me copat e gomave té copétuara (205), tymi silicés, skorja e ¢cimentos dhe ¢imento, pérfshijné
té paktén 50% sipas peshés sé copéve té gomave té grira (205),

ku blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit formon njé strukturé té hapur matrice.

2. Njé bllok ndértimi i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit sipas pretendimit 1 pér pérdorim né njé aplikim té
mbulesés sé gjelbér qé pérfshin:

njé shtresé té dyté té njé sasie copash té njé materiali zjarrdurues (215) té veshur me tym silice,
skorje ¢cimentoje dhe ¢imento,



ku blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit formon njé strukturé té& hapur matrice,
duke lejuar gé léngu té kalojé thelbésisht lirshém pérmes bllokut t& ndértimit té izoluar té
pérgjegjshém ndaj mjedisit.

3. Blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 2, ku shtresa e dyté éshté aférsisht
2,54 cm e trashé.

4. Blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 2, ku blloku (200) éshté rreth 77,42
cm2.

5. Blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 4, ku trashésia e bllokut (200) éshté
mé e madhe se rreth 5,08 cm.

6. Blloku ndértimor i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 5, ku trashésia e bllokut (200) éshté
rreth 10,16 cm.

7. Blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 5, ku madhésia e pjeséve té gomave
té copétuara (205) varion né madhési midis rreth 2,54 dhe 5,08 cm.

8. Blloku ndértimor i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 3, ku blloku (200) pérdoret né njé
sistem t& mbulimit té gjelbér.

9. Blloku i ndértimit i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit i pretendimit 2, ku materiali zjarrdurues pérbéhet
nga rrasa té zgjeruara.

10. Njé metodé e prodhimit té njé blloku ndértimi té izoluar té pérgjegjshém ndaj mjedisit pér pérdorim né njé
aplikim té zbukurimit té gjelbér sipas pretendimit 2 gé pérfshin:

pérzierjen e njé pérzierjeje té paré té tymit té silicés thelbésisht té thaté, skorjes sé ¢cimentos dhe
¢imentos;

mé pas shtohen pjesé té gomave té grira né pérzierjen e paré dhe pérzihet derisa goma e copétuar té
jeté e veshur plotésisht thelbésisht;

mé pas duke shtuar ujé derisa pérzierja e tymit té silicés, skorjes sé ¢cimentos, ¢cimentos dhe copave té
gomave té copétuara té laget plotésisht;

pérzierja e njé pérzierjeje té dyté té tymit té thaté té silicés, skorjes sé cimentos dhe ¢imentos;

mé pas shtohen pjesé té copétuara té njé materiali zjarrdurues né pérzierjen e dyté dhe pérzjehet
derisa pjesét e materialit zjarrdurues té vishen né ményré thelbésore plotésisht;

mé pas shtohet ujé derisa pérzierja e tymit té silicés, skorjes sé ¢cimentos, cimentos dhe pjeséve té
materialit zjarrdurues té lagen plotésisht;

mé pas derdhet njé shtresé e pérzierjes sé lagur té materialit zjarrdurues né fund té njé kallépi;

mé pas derdhet pérzierja e lagur e gomés sé copétuar né kallép sipér shtresés sé materialit té lagur
zjarrdurues, pérzjehet derisa kallépi té jeté plotésisht i mbushur;

montohet ¢do kallép me kapak; dhe

lejohet gé ¢do kallép té thahet.

11. Metoda e pretendimit 10, ku materiali zjarrdurues pérfshin rrasé té zgjeruar.

12. Metoda e prodhimit té njé blloku ndértimi té izoluar té pérgjegjshém ndaj mjedisit té pretendimit 10, ku
kallépi thahet né ajrin e ambientit.

13. Metoda e prodhimit té njé blloku ndértimi té izoluar té pérgjegjshém ndaj mjedisit té pretendimit 10, ku
pjesét e gomave té copétuara (205) variojné né madhési midis rreth 1,27 dhe 5,08 cm.

14. Njé kuverté e gjelbér e catisé, e pérbéré nga:



njé sistem mbulimi membranor qé pérfshin njé shtresé izoluese (325) té ngjitur né njé substrat (320)
té njé catie té njé strukture dhe njé shtresé membranore té papérshkueshme nga uji (330) té ngjitur né
shtresén izoluese larg nga substrati i ¢catisé (320); dhe

njé bllok ndértimi i izoluar i pérgjegjshém ndaj mjedisit sipas pretendimit 2 i pérmbahet shtresés sé
membranés sé papérshkueshme nga uji (330) té sistemit t&€ mbulimit t&¢ membranés.

15. Kuverta e catisé sé gjelbér sipas pretendimit 14, ku materiali zjarrdurues pérbéhet nga rrasa té zgjeruara.
16. Njé strukturé e izoluar e pérgjegjshme ndaj mjedisit qé pérfshin:

njé themel (535), njé sasi muresh té jashtme (527) dhe njé cati,
ku njé ose mé shumé nga muret e jashtme (527) pérgatitet duke:

pérgatitur njé kallép (525);

vendosja e kallépit (525) né themel (535);

vendosja e njé shtrese fino (530) né themel (535) né fund té kallépit (525);

derdhja e njé pérzierjeje (540) qé pérfshin copa gome té grira té veshura me tym silice,
skorje cimentoje dhe ¢imento né kallép (525);

vendosja e njé mbulese (545) mbi sipérfagen e sipérme té pérzierjes sé derdhur (540) dhe
ngjitja e saj né shufrat metalike (550);

vendosja e presionit né kapak pér té ngjeshur pérzierjen (540) né kallép (525);

lejimi gé pérzierja (540) né kallép (525) té thahet; dhe

mé pas hegja e mbulesés (545) dhe kallépit (525),

ku catia pérgatitet duke:

pérgatitur njé strukturé catie (529) né majé té& numrit t& mureve té jashtme (527);
vendosja e formave rreth skajeve té jashtme té strukturés sé catisé (529);

lidhja e njé sasie shufrash metalike (550) né strukturén e catisé (529) pér t'u shtriré
pingul nga struktura e catisé (529) lart;

derdhja e njé pérzierje (540) gé pérfshin copa gome té grira té veshura me tym
silice, skorje ¢imentoje dhe ¢cimento né strukturén e catisé (529);

vendosja e njé mbulese (545) mbi sipérfagen e sipérme té pérzierjes (540) e
derdhur né strukturén e ¢atisé (529) dhe ngjitja e saj né shufrat metalike (550);
vendosja e presionit mbi mbulesé (545) pér té ngjeshur pérzierjen (540) e derdhur
né strukturén e catisé (529);

lejimi i pérzierjes (540) sé derdhur né strukturén e gatisé (529) gé té thahet;

hegja e mbulesés (545) dhe formave (525); dhe

mé pas mbulimi i pérzierjes sé tharé mbi strukturén e ¢atisé me njé shtresé
mbrojtése, ku copat e gomave té grira né pérzierje shkojné né madhési prej rreth
1,27 deri né 5,08 cm,

ku shtresa me copa gome té grira (205), tym silice, skorje ¢cimentoje dhe ¢imento,
pérfshin té paktén 50% té peshés sé copave té gomave grira (205).

17. Struktura e izoluar e pérgjegjshme ndaj mjedisitn e pretendimit 16, ku ¢do mur i jashtém (527) éshté
aférsisht 30,48 cm i trashé.

16. Struktura e izoluar e pérgjegjshme ndaj mjedisit e pretendimit 16, ku mbulesa (545) pérmban njé fleté
kompensaté.

19. Struktura e izoluar e pérgjegjshme ndaj mjedisit e pretendimit 16, ku mbulesa mbrojtése pérbéhet nga llag,
bojé catie ose njé kombinim i tyre.

20. Struktura e izoluar e pérgjegjshme ndaj mjedisit e pretendimit 16, ku themeli (535) pérfshin tokén.
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1.  (57) Njé antitrup bispecifik ose njé pérbérje farmaceutike qé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim né
trajtimin e njé sémundjeje vaskulare okulare,

ku sémundja vaskulare okulare éshté retinopatia diabetike, edema makulare diabetike ose njé degjenerim makular i lidhur
me moshén,

ku antitrupi bispecifik pérmban njé vend té paré antigjen-lidhés gé specifikisht lidhet me VEGF humane dhe njé vend té
dyté antigjen-lidhés qé specifikisht lidhet me ANG-2 human,

ku

i) zona antigjen-lidhésee paré né fjalé, qé lidhet specifikisht me VEGF pérmban né domenin e ndryshueshém té vargut té
réndé njé regjion CDR3H té SEQ ID NR: 1, njé regjion CDR2H té SEQ ID NR: 2, dhe njé regjion CDR1H té SEQ
ID NR:3, dhe né domenin e ndryshueshém té vargut té lehté, njé regjion CDR3L té SEQ ID NR: 4, njé regjion
CDR2L té SEQ ID NR:5 dhe njé regjion CDRL1L té SEQ ID NR:6; dhe

ii) zona antigjen-lidhésee dyté né fjalé, gé lidhet specifikisht me ANG-2 pérmban né domenin e ndryshueshém té vargut
té réndé njé regjion CDR3H té SEQ ID NR: 9, njé regjion CDR2H té SEQ ID NR: 10, dhe njé regjion CDR1H té
SEQ ID NR: 11 dhe né domenin e ndryshueshém té vargut té lehté, njé regjion CDR3L té SEQ ID NR: 12, njé
regjion CDR2L té SEQ ID NR: 13 dhe njé regjion CDR1L t& SEQ ID NR: 14; dhe ku

iii) antitrupi bispecifik pérmban njé regjion té pandryshueshém té vargut té réndé té IgG1l humane gé rrjedh nga origjiné
humane dhe gé pérmban mutacionet 1253A, H310A dhe H435A, té numerizuara sipas indeksit té BE-sé té Kabatit.

2. Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike qé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas pretendimit 1,
ku regjioni i pandryshueshém i vargut té réndé té nénklasés sé IgG1, pérmban gjithashtu mutacionet L234A, L235A dhe
P329G, té numerizuara sipas indeksit t& BE-sé t& Kabatit.

3. Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas pretendimit 1
ku antitrupi éshté bivalent dhe pérmban sekuencat e aminoacideve té SEQ ID NR: 25, t¢ SEQ ID NR: 26, t&¢ SEQ ID NR:
27 dhe t8 SEQ ID NR: 28.

4.  Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike qé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi éshté pér administrim pérmes aplikimit intravitreal.

5. Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ku sémundja vaskulare okulare éshté retinopatia diabetike.
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Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ku sémundja vaskulare okulare éshté edema makulare diabetike.

Antitrupi bispecifik ose pérbérja farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik né fjalé pér pérdorim sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ku sémundja vaskulare okulare éshté degjenerimi makular i lidhur me moshén (AMD).
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1.

(57 ) Njé fshirése xhami pérfshin:

njé shirit pér fshirése xhami,

njé fomé parésore (20, 120), gé ka njé fage té sipérme dhe skaje té kundért, njé pajisje bashkuese (10, 110) gé lejon té
bashkohet fshirésja e xhamit me njé krah té fshiréses e vendosur mbi formén parésore (20, 120), dhe njé strukturé
bashkuese e vendosur mbi secilin skaj i kundért té formés parésore (20, 120), dhe mé tej pérfshin njé fage horizontale
(21) prej té cilit dy fage anésore (22) zbresin vertikalisht;

njé cift formash dytésore (30, 130), secila ka njé pjesé bashkuese boshtore géndrore té rrafshté (31) dhe dy brinjé
anésore (33, 34) ku secila brinjé anésore (33, 34) éshté e drejté dhe shtrihet prej pjesés bashkuese boshtore géndrore té
rrafshté (31), njé strukturé boshtore e vendosur mbi pjesén bashkuese boshtore géndrore té rrafshté (31) té formave
dytésore (30);

ku strukturat boshtore e vendosura mbi format dytésore (30, 130) jané té lidhura te struktura bashkuese mbi skajet e
fromés parésore (20, 120).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku struktura bashkuese né skajet e fromés parésore (20) pérfshin shtrirjen e anésoreve té
rrumbullakosura (23).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku forma dytésore (20, 120) né pérgjithési ka njé strukturé té holle.
Fshirésja e xhamit e pretendimit 3 ku forma dytésore (20, 120) éshté njé binar, ose njé mbajtése.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 4 kur forma dytésore éshté njé mbajtése ku forma dytésore éshté e pajisur me njé shtresé
pérforcuese (35).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku struktura boshtore éshté njé strukturé e ndaré e ngjitur te format dytésore (30, 130).
Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku brinjét anésore (33, 34) té formave dytésore (30) jané simetrike.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku njéra prej dy brinjéve anésore (33, 34) e njé binari té paré prej ciftit t& binaréve éshté
mé i gjaté sesa té tjeta brinjé

anésore (33, 34) té binarit té paré prej ciftit té binaréve.

. Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku té paktén njé brinjé anésore (33, 34) e té paktén njérés prej formave dytesore (30,

130) éshté parashikuar me njé mbajtése pér shiritin e fshiréses sé xhamit gé garanton sigurimin e shiritit e fshiréses sé
xhamit.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 mé tej pérfshin té paktén njé formé té treté (40, 41, 140), ku té paktén njé brinjé anésore
(33, 34) e té paktén njérés prej formave dytésore (30, 130) éshté e pajisur me njé strukturé bshkuese té formés sé treté, dhe
ku té paktén njéra formé e treté (40, 41, 140) éshté e lidhur me strukturén bshkuese té formés sé treté e té paktén njérés prej
formave dytésore (30, 130).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 mé tej pérfshin njé mbulesé (60, 70).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku struktura parésore (20, 120) mé tej pérfshin njé mbulesé-bashkuese strukturash.
Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku mbulesa éshté njé mbulesé e forté e segmentuar (70), dhe ku segmentet mbulues
(72) bashkohen me njéri-tjetrin pérmes nyjeve té rrumbullakosura, dhe ku mbulesa éshté e siguruar te fshiréset e xhamit né
mbulesén bashkuese té strukturave mbi formén parésore (20, 120), ose formén dytésore (30, 130).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku mbulesa (60) pérfshin njé pjesé géndrore té mbulesés (61) dhe dy pjesé anésore té
mbulesés (64) gé jané pérbér prej materiali elastik, té buté, ku pjesét anésore té mbulesés mbulojné skajet e pjesés géndrore

té mbulesés dhe shtrihen drejt skajeve té fshiréses sé xhamit.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 14 ku pjesa géndrore e mbulesés (61) éshté e pérbér prej njé materiali mé té forté sesa dy
seksionet anésore (64) t&€ mbulesés.
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