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(97) EP3047188 /02/06/2021

(96) 14747313.6/09/07/2014

(22) 12/08/2021

(21) AL/P/2021/596

(54) LIDHJE TUBI

24/03/2022

(30) 201312284 09/07/2013 GB

(71) Crane Limited

46-48 Wilbury Way, Hitchin, Hertfordshire SG4 0UD, GB

(72) SHOWKATHALLI, Asif Hassan (11 Summer LodgeHorace Gay Gardens, Letchworth, Hertfordshire
SG6 4XS) ;REX, Brian (32 Grays Lane, HitchinHertfordshire SG5 2HH)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé lidhje tubi pér té siguruar njé lidhje me njé tub (P), lidhja e tubit pérfshin:

njé manikoté (103) e cila merr njé tub (P) dhe ka njé vend (109);

njé element i paré vulosés ose kapés (111) i cili &shté vendosur prané vendit (109);

njé pjesé e ndérmjetme (115) e cila éshté hedhur prané elementit té paré té vulosjes ose kapjes (111);

njé element i dyté vulosés ose kapés (123) i cili &shté hedhur prané pjesés sé ndérmjetme (115);

njé pjesé fundore (131) e cila éshté vendosur prané elementit té dyté té vulosjes ose kapjes (123); dhe

té paktén njé fiksim (159) i cili angazhon pjesén fundore (131) dhe éshté konfiguruar qé té zhvendosé té
njéjtin né ményré boshtore sé brendshmi né lidhje me manikotén (103) gjaté rrotullimit;

ku lidhja e tubit pérfshin gjithashtu:

té paktén njé mbéshtetése (151) e cila ndodhet rreth té paktén njé fiksimi (159), me té paktén njé fiksim
(159) gé shtrihet pérmes té paktén njé mbéshtetése (151), dhe e vendosur né mes té njérés prej manikotés
(103) dhe pjesés sé ndérmjetme (115) ose pjesés sé ndérmjetme (115) dhe pjesés fundore (131), ku té
paktén njé mbéshtetése (151) éshté konfiguruar pér té€ mbajtur manikotén (103) dhe pjesén e ndérmjetme
(115) ose pjesén e ndérmjetme (115) dhe pjesén fundore (131) me njé lidhje té paracaktuar té vendosur
deri né aplikimin e njé force rrotulluese midis manikotés (103) dhe pjesés sé ndérmjetme (115) ose pjesés
sé ndérmjetme (115) dhe pjesés fundore (131) e cila tejkalon njé prag té paracaktuar, ku pjesa fundore
(131) éshté zhvendosur né lidhje me pjesén e ndérmjetme (115) pér té zhvendosur elementin e dyté té
vulosjes ose kapjes (123) pérpara zhvendosjes sé pjesés sé ndérmjetme (115) né lidhje me manikotén
(103) pér té zhvendosur vulosjen e paré ose elementin shtréngues (111) ose pjesa e ndérmjetme (115)
éshté zhvendosur né lidhje me manikotén (103) pér té zhvendosur elementin e paré té vulosjes kapjes
(111) pérpara zhvendosjes sé pjesés fundore (131) né lidhje me pjesén e ndérmjetme (115) pér té

zhvendosur elementin e dyté té vulosjes ose kapjes (123).



2. Lidhja e tubit e pretendimit 1, ku vendi (109) géndron pérballé né ményré boshtore nga jashté, pjesa e
ndérmjetme (115) ka njé fage té paré (117) e cila pérballet me boshtin nga brenda dhe angazhon elementin
e paré té vulosjes ose té kapjes (111) dhe njé fage té dyté (119) e cila pérballet né méyré boshtore nga
jashté dhe pérfshin elementin e dyté té vulosjes ose kapjes (123), dhe pjesa fundore (131) ka njé fytyré

(135) e cila pérballet me boshtin nga brenda dhe angazhon elementin e dyté té vulosjes ose kapjes (123).

3. Lidhja e tubit e pretendimit 1 ose 2, ku (i) elementi i paré i vulosjes ose kapjes (111) éshté njé element
vulosés, opsionalisht njé gomé vulosése, e cila siguron lidhjen e vulosjes me tubin (P), ose njé element
kapjeje, opsionalisht njé unazé mbérthyese, e cila siguron kapjen e tubit (P), dhe/ose (ii) elementi i dyté i
vulosjes ose kapjes (123) éshté njé element vulosés, opsionalisht njé gomé vulosése, e cila siguron lidhjen
e vulosjes me tubin ( P), ose njé element shtréngues, opsionalisht njé unazé kapése, e cila siguron

pérfshirjen kapése me tubin (P).

4. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku té paktén njé mbéshtetése (151) éshté e
vendosur midis pjesés sé ndérmjetme (115) dhe pjesés fundore (131), ku té paktén njé mbéshtetés (151)
éshté konfiguruar pér té ruajtur pjesén e ndérmjetme (115) dhe pjesén fundore (131) me njé lidhje té
paracaktuar né distancé deri né aplikimin e njé force rrotulluese midis pjesés sé ndérmjetme (115) dhe
pjesés fundore (131) e cila tejkalon njé prag té paracaktuar, ku pjesa e ndérmjetme (115 ) éshté
zhvendosur né lidhje me manikotén (103) pér té zhvendosur elementin e paré té vulosjes ose kapjes (111)
pérpara zhvendosjes sé pjesés fundore (131) né lidhje me pjesén e ndérmjetme (115) pér té zhvendosur

elementin e dyté té vulosjes ose kapjes (123),

5. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku té paktén njé mbéshtetése (151) éshté
konfiguruar té shkurtohet né ményré boshtore kur né té zbatohet njé forcé rrotulluese e cila tejkalon njé
prag té paracaktuar, opsionalisht t& paktén njé mbéshtetése (151) éshté njé strukturé e deformueshme,
opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) éshté konfiguruar té shembet me aplikimin e njé force
rrotulluese té paracaktuar mbi té, opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) éshté konfiguruar té
shtréngohet me aplikimin e njé force rrotulluese té paracaktuar, ospionalisht té paktén njé mbéshtetése
(151) pérfshin té paktén njé amortizator (181) i cili shtréngohet me aplikimin e njé force gé éshté mé e
madhe se njé vleré e paracaktuar, opsionalisht té paktén njé amortizator (181) shtrihet né lidhje
thelbésisht-paralele me njé forcé té aplikuar nga té paktén njé fiksim (159), opsionalisht té paktén njé
amortizator (181) pérfshin njé seksion té dobésuar (182) né ményré qé té sigurohet qé té paktén njé
amortizator (181) t& shembet né ményré té kontrolluar, opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151)

pérfshin njé numér té madh té amortizatoréve (181) té rregulluar né marrédhénie hapésinore, opsionalisht
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(i) té paktén njé mbéshtetése (151) pérfshin njé pjesé té trupit (183) nga i cili shtrihet njé fund i
amortizatoréve (181), me fundet e tjera té amortizatoréve (181) gé jané té palidhur, ose (ii) té paktén njé
mbéshtetése (151) gé pérfshin njé pjesé trupi (183) nga i cili shtrihet té paktén njé amortizator (181),
opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) gé pérfshin pjesét e paré dhe té dyté té trupit (183) midis té
ciléve shtrihet té paktén njé amortizator (181), ospionalisht (i) secila pjesé e trupit (183) pérfshin njé unazé
pjesérisht rrethore, ose (ii) secila pjesé e trupit (183) ka formén e njé unaze rrethore pérmes sé cilés

fiksimi respektiv (159) shtrihet né ményré gé té mbajé té kapur mbéshtetjen respektive (151).

6. Lidhja e tubit e pretendimit 5, ku secila pjesé e trupit (183) ka njé seksion té hapur dhe lejon montimin e
té paktén njé mbéshtetéseje (151) pas montimit té té paktén njé fiksimi (159), opsionalisht pjesa e trupit
(183) pérfshin té paktén njé kriké (187) i cili lejon njé pérshtatje té menjéhershme té té paktén njé
mbéshtetéseje (151) né té paktén njé fiksim (159), me té paktén njé mbéshtetése (151) gé mbahet i kapur
nga té paktén njé kriké (187).

7. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku té paktén njé mbéshtetése (151) pérfshin njé
strukturé rréshqitése, opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) pérfshin pjesét e paré dhe té dyté (153,
155) té cilat jané konfiguruar pér té lejuar zhvendosjen relative vetém kur njé forcé, sic arrihet duke
rrotulluar lidhjen e tubit, tejkalon njé prag té paracaktuar, opsionalisht pjesét (153, 155) ciftohen né
ményré té rréshgitshme me njé pérshtatje ndérhyrjeje dhe kérkojné aplikimin e njé force té paracaktuar pér
té shkaktuar rréshqitje té pjeséve (153, 155), opsionalisht pjesét (153, 155) kané formén e njé rregullimi

spigot dhe prizé, opsionalisht né formén e manikotave.

8. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku té paktén njé mbéshtetése (151) (i) formohet
si njé pérbérés integral, opsionalisht njé pérbérés plastik i derdhur, ose (ii) pérfshin njé material té
ngjeshshém, opsionalisht njé material shkumézues ose hoje mjalti.

9. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku té paktén njé mbéshtetése (151) éshté
konfiguruar té shkurtohet me njé shpejtési té paracaktuar, né ményré gé té mbajé njé ngarkesé né njérin
nga elementét e paré té vulosjes ose kapjes (111) ose elementin e dyté té vulosjes ose té kapjes (123) gjaté
zhvendosjes sé mévonshme té tjetrit té elementit té paré té vulosjes ose kapjes (111) ose elementit té dyté
té vulosjes ose kapjes (123), opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) éshté konfiguruar té shkurtohet
me njé shpejtési té paracaktuar né ményré gé té mbajé njé ngarkesé né elementin e paré té vulosjes ose
kapjes (111) gjaté zhvendosjes pasuese té elementit té dyté té vulosjes ose kapjes (123), dhe/ose té paktén

njé mbéshtetés (151) éshté konfiguruar pér té siguruar njé rezistencé té ndryshme gjaté shkurtimit,
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opsionalisht té paktén njé mbéshtetése (151) paraqet njé rezistencé zvogéluese né lidhje me njé shkallé té
shkurtimit ose njé rezistencé té zvogéluar pas njé shtrirjeje té paracaktuar té shkurtimit, ku elementi i paré
vulosés ose kapés (111) ose elementi i dyté i vulosjes ose i kapjes (123) mban angazhimin me tubin (P)
gjaté rrotullimit t&é mévonshém té lidhjes sé tubit pér té zhvendosur tjetrin prej elementit té paré té vulosjes

ose kapjes (111) ose elementit té dyté té vulosjes ose kapjes (123).

10. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 9, ku:

(A) sedilja (109) mbyll njé kénd akut me njé diametér té jashtém té njé tubi (P), i tillé gé, gjaté rrotullimit
té lidhjes sé tubit, elementi i paré i vulosjes ose kapjes (111) nxitet né pérfshirje me njé diametér té
jashtém té tubit (P);

(B) pjesa e ndérmjetme (115) (i) mbyll njé kénd ngushté me njé diametér té jashtém té njé tubi (P), i tillé
qé, gjaté rrotullimit té lidhjes sé tubit, elementi i paré i vulosjes ose kapjes (111) shtyhet nga jashté né
pérfshirje me njé mur té brendshém periferik (106) té njé fundi (105) t& manikotés (103), dhe/ose (ii)
pérfshin té paktén njé projeksion radial (122) i cili angazhon té paktén njé mbéshtetés (151), opsionalisht
né té paktén njé projeksion radial (122) sigurohet nga njé fllanxhé unazore; dhe/ose

(C) pjesa e fundit (131) mbyll njé kénd akut me njé diametér té jashtém té njé tubi (P), i tillé gé, gjaté
rrotullimit té lidhjes sé tubit, elementi i dyté i vulosjes ose i kapjes (123) shtyhet né ményré radiale nga

brenda né pérfshirje me njé diametri i jashtém i tubit (P).

11. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 10, gé pérfshin:
njé shumési mbéshtetésish (151) té cilét jané té vendosur midis manikotés (103) dhe pjesés sé ndérmjetme

(115) ose pjesés sé ndérmjetme (115) dhe pjesés fundore (131).

12. Lidhja e tubit e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 11, ku:

(A) té paktén njé fiksim (159) pérfshin njé bulon lidhés (161) dhe njé dado (163);

(B) pjesa e ndérmjetme (115) pérfshin njé unazé té ndérmjetme;

(C) pjesa fundore (131) pérmban njé unazé fundore; dhe/ose

(D) njé ose té dy nga elementi i paré i vulosjes ose kapjes (111) ose elementi i dyté i vulosjes ose kapjes
(123) pérfshin njé unazé-Q té dyfishté.

13. Njé ciftim tubi, qé pérmban:
njé lidhje e paré dhe e dyté té tubit (101a, b) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 12; dhe
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njé ciftues (102) i cili lidh rrjedhshém lidhjet e tubave (101a, b);

opsionalisht té paktén njé fiksim (159) shtrihet midis pjeséve fundore (131) té lidhjeve té tubave (101a, b),
ose bashkimi i tubit pérfshin: njé shumicé fiksimesh (159), ku té paktén njé fiksim (159) shtrihet midis
manikotés (103) dhe pjesés fundore (131) té secilés lidhje tubi (1014, b).

14. Njé pérshtatés fllanxhé, qé pérmban:

njé lidhje tubi (1014, b) té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 12; dhe

njé fllanxhé (171) e cila éshté e lidhur me manikotén (103) té lidhjes sé tubit (101a, b);

opsionalisht té paktén njé fiksim (159) shtrihet midis pjesés fundore (131) té lidhjes sé tubit (101a, b) dhe
fllanxhés (171), ose té paktén njé fiksim (159) shtrihet midis manikotés (103) dhe pjesés fundore (131) té
lidhjes sé tubit (101a, b).

(11) 10762

(97) EP3587418/01/09/2021

(96) 19183741.8/01/07/2019

(22) 09/09/2021

(21) AL/P/2021/661

(54) FRENUESIT E PROTEINES LIDHESE CREB (CBP)

24/03/2022

(30) 201862692593 P 29/06/2018 US; 201916457596 28/06/2019 US; 201962819490 P 15/03/2019
US; PCT/US2018/051214  14/09/2018 WO; PCT/US2018/051235  14/09/2018 WO and
PCT/US2019/039936 28/06/2019 WO

(71) Forma Therapeutics, Inc.

500 Arsenal St., Suite 100, Watertown, MA 02472, US

(72) Herbertz, Torsten (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472);
Schiller, Shawn E. R. (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472);
Li, Hongbin (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472); Graves,
Bradford (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472); Mischke,
Steven (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472); West, Angela V.
(c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472); Ericsson, Anna (c/o
Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472) ;Downing, Jennifer R. (c/o
Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal St.,Suite 100, Watertown, MA 02472)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pérbérés i Formulés (I):
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o

R®

o

(.

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, enantiomer, hidrat, tretés, stereoizomer ose tautomer
ku:

R! éshté -OR>;

R® éshté -C1-Cealkil,

R® éshté fenil sipas déshirés i zévendésueshém me njé ose mé shumé R?;

Secila R gshté né ményré té pavarur, né ¢do rast, -C1-Cealkil, -Co-Cgalkenil, -Co-CgalKinil, -Cs-
Cscikloalkil, -Cs-Cgcikloalkenil, heterociklil, heteroaril, aril, -OH, halogjen,-NO>, -CN, -NH, -
OCi-Cealkil, -OCs-Cscikloalkil, -Oaril, -Oheteroaril, -NHC;-Cealkil, -N(Ci-Csalkil)2,
S(0)2NH(C1-Cealkil), -S(0)2N(Ci-Cealkil)2, -S(0)2Ci-Cealkil, -C(O)Ci-Cealkil, -C(O)NH>, -
C(O)NH(C1-Cealkil), -C(O)N(Ci-Cealkil)z, -C(O)OC:-Cealkil, -N(Ci-Cealkil)SO.Ci-Cealkil, -
S(O)(C1-Cealkil), -S(O)N(C1-Cealkil)2, ose -N(C1-Cealkil)S(O)(C1-Cealkil), ku c¢do alkil, alkenil,
alkinil, cikloalkil, cikloalkenil, heterociklil, heteroaril, ose aril é&shté sipas déshirés i
zévendésueshém me njé ose mé shumé -R*?;

ku cdo dy R® kur ndodhen né atome jo té aférta, mund té kombinohen pér té formuar njé cikloalkil
lidhés ose heterociklil lidhés;

ku ¢do dy R kur ndodhen né atome té aférta, mund té kombinohen pér té formuar njé cikloalkil,
heterociklil, aril ose heteroaril;

R12 gshté né ményré té pavarur, né c¢do rast,-Ci-Cealkil, -C2-Csalkenil, -Ca-Csalkinil, -Cs-
Cscikloalkil, -C4-Cgcikloalkenil, heterociklil, heteroaril, aril, -OH, halogjen, okso, -NO2, -CN, -
NHoa, -OC1-Cealkil, -NHC1-Cealkil, -N(C1-Cealkil)2, -S(O)2NH(C1-Cealkil), -S(0)2N(C1-Cealkil)z, -
S(0)2C1-Cealkil, -C(O)Ci-Cealkil, -C(O)NHz, -C(O)NH(Ci-Cealkil), -C(O)N(Ci-Cealkil)z, -
C(0)OC:-Cgalkil, -N(C1-Cealkil)SO2C1-Csalkil, -S(O)(Ci-Cealkil), -S(O)N(Ci-Cealkil)2, ose -
N(C1-Cealkil)S(O)(C1-Cealkil).

. Pérbérési i pretendimit 1 ose njé kripé e saj farmaceutikish e pranueshme, enantiomer, hidrat, tretés,
stereoizomer ose tautomer, ku

R® éshté -C1-Caalkil;

R0 gshté né ményré té pavarur, né ¢do rast halogjen, -OC1-Csalkil, -OCs-Cecikloalkil, -Oaril, ose -
Oheteroaril, ku ¢do alkil, cikloalkil, aril ose heteroaril éshté sipas déshirés i zévendésueshém me
njé ose mé shémé -R*?;

R2 gshté halogjen.

. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj faramceutikisht e pranueshme, ku ¢do dy R® kur ndodhen
né atome jo té aférta, mund té kombinohen pér té formuar njé cikloalkil lidhés ose heterociklil lidhés.

. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj faramceutikisht e pranueshme, ku ¢do dy R® kur ndodhen
né atome té aférta, mund té kombinohen pér té formuar njé cikloalkil, heterociklil, aril ose heteroaril.

Pérbérési i pretendimit 1, ku R® éshté metil.
. Pérbérési i pretendimit 5, ku té paktén njé R? éshté -OC1-Cealkil.
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7. Pérbérési i pretendimit 5, ku té paktén njé R éshté -C1-Cealkil.
8. Pérbérési i pretendimit 5, ku té paktén njé R0 gshté -OCs-Cscikloalkil.

9. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérési éshté zgjedhur
nga

Cl

15
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12. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérési ka strukturé
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OH
L0,
O’go

13. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérési ka strukturé

Cl

oo

14. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku pérbérési ka strukturé

OH
N=
Jo oA
OH
o’go
| .
15. Njé pébérje farmaceutike pérmban njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 1-14, ose njé kripé té
saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10763

(97) EP3240430/08/09/2021

(96) 15823372.6/28/12/2015

(22) 04/10/2021

(21) AL/P/2021/718

(54) METODE PER PRODHIMIN E NJE PRODUKTI USHQIMOR TE BAZUAR-NE DJATHE,
NE MENYRE TE FAVORSHME NJE DJATHE, SPECIALITET DJATHI OSE ZEVENDESUES
DJATHI

24/03/2022

(30) 1463439 30/12/2014 FR

(71) Institut national de recherche pour l'agriculture, l'alimentation et I'environnement and Institut
Supérieur Des Sciences Agronomiques, Agroalimentaires, Horticoles Et Du Paysage

147 rue de I'Université, 75007 Paris, FR ;65 Rue de Saint Brieuc, 35000 Rennes, FR
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(72) GARRIC, Gilles (17 rue de la Santé, 35000 Rennes); LEONIL, Joélle (40 rue Pierre Corneille, 35000
Rennes); JEANTET, Romain (36 rue Marcel Planiol, 35000 Rennes); GAUCHERON, Fréderic (1 allée
Claude Monet, 35830 Betton); SCHUCK, Pierre (6 allée de Savoie, 35131 Chartres de Bretagne)
;LORTAL, Sylvie (14 rue Tardif, 35000 Rennes)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor té bazuar-né djathé, né ményré té favorshme njé djathé,

specialitet djathi ose zévendésues djathi,
metoda né fjalé karakterizohet né até gé pérfshin hapat vijues t€ méposhtém:
a) njé hap sigurues A) té:
- té paktén njé matricé aromatizuese, né njé konsistencé gé varion nga e Iéngshme
né pasté, matrica aromatizuese né fjalé gé rezulton nga njé hap i kultivimit té té
paktén njé mikroorganizmi qé prodhon aromé né njé mjedis kultivimi,
- té paktén njé matricé strukturé, né njé géndrueshméri gé varion nga e léngshme né
pasté, matrica strukturé né fjalé éshté e pérshtatshme pér té siguruar cilési té
produktit ushgimor né fjalé,
té paktén njé matricé strukturé né fjalé pérfshin ndérmjet 5% dhe 25% sipas
peshés né proteina dhe ndérmjet 3% dhe 30% sipas peshés né yndyrg,
té paktén disa nga proteinat e pérmendura té pérbéra nga proteina
koaguluese té cilat jané né gjendje té koagulohen né ményré qé té formojné
njé xhel,
mé tej
b) njé hap pérzierés B) té té paktén njé matrice aromatizuese dhe té té paktén njé matricé
strukturé né fjalé, nga té cilat proteinat koaguluese nuk i ishin nénshtruar njé koagulimi
paraprak,
mé tej
c) njé hap strukturues C), gjaté sé cilés pérzierja gé vjen nga hapi i pérzierjes B) i
nénshtrohet kushteve té strukturés fiziko-kimike té cilat kané pér géllim té sigurojné
koagulimin e proteinave koaguluese né fjalé né ményré qé té formohet xheli né fjalé,
kushtet fiziko-kimike té strukturés né fjalé jané pérshtatur sipas strukturés pérfundimtare té

kérkuar pér produktin ushgimor té bazuar-né djathé,

ku matrica e strukturés konsiston né njé ruajtési i cili vjen nga njé tekniké e filtrimit té njé produkti
té quméshtit dhe/ose njé 1éngu té bimés dhe ku mbahet né veganti té paktén njé pjesé e proteinave

té produktit té quméshtit dhe/ose té Iéngut té bimés.
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2. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor té bazuar-né djathé, sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até qé matrica e strukturés pérbéhet nga njé para-djathé i 1éngshém, i pérbéré nga njé ruajtés i filtrimit
té njé quméshti, ku ruhen né vecanti proteinat e quméshtit.

3. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2,
karakterizuar né até gé, gjaté hapit té strukturimit C), kushtet fiziko-kimike té strukturimit zgjidhen nga
temperatura, pH, doza e koagulantéve dhe doza e NaCl.

4. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas pretendimit 3, karakterizuar né
até qé hapi strukturues C) éshté rregulluar me kushtet e méposhtme fizio-kimike té strukturés:

- njé pH midis 4 dhe 6.5,

- njé temperaturé midis 15°C dhe 50°C,

- njé pérgéndrim né NaCl midis 0.1 dhe 2%, dhe

- ku éshté e aplikueshme, njé dozé e koagulantit midis 0 dhe 50 g/ 100 L.

5. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
4, karakterizuar né até qé, gjaté hapit té pérzjerjes B), matrica aromatizuese éshté midis 0.5 dhe 50%

sipas peshés, mé e preferuar 0.5 deri né 10% sipas peshés, pérzjerjes totale, limiteve té pérfshira.

6. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
5, karakterizuar né até qé ajo pérfshin, né vijim té hapit strukturues C), njé hap i aplikimit té té paktén

njé mikroorganizmi t& maturimit né sipérfage.

7. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
6, karakterizuar né até qé hapat e siguruar pérbéhen nga:
- njé metodé pér prodhimin e matricés aromatizuese né fjalé, gé pérfshin hapin e kulturés né fjalé
té té paktén njé mikroorganizmi gé prodhon aromé né mjedisin e kulturés né fjalé, dhe/ose
- njé metodé pér prodhimin e matricés strukturé né fjalé, né kushte fiziko-kimike gé synojné té

parandalojné formimin e xhelit.

8. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas pretendimit 7, karakterizuar né
até qgé, pér prodhimin e njé djathi té tipit té pjekur, gjaté metodés sé prodhimit té matricés aromatizuese,
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mikroorganizmat aromatizues pérfshijné mikroorganizma té pjekur.

9. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgqimor me bazé-djathi, sipas pretendimit 8, karakterizuar né
até qé, mjedisi i kulturés pérbéhet nga quméshti ose njé produkt i pérftuar duke pérdorur quméshtin e

zgjedhur nga kremi, hirrat e béra-nga djathi, filtrimi pérshkues.

10. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas pretendimit 7, karakterizuar né
até qé, pér prodhimin e njé zévendésuesi té djathit, gjaté metodés sé prodhimit té matricés aromatizuese,
mjedisi i kulturés pérbéhet nga njé l1éng bimor, pér shembull njé Iéng i zgjedhur nga léngu i sojés, l1éngu i

lupinit, Iéngu i térshérés, Iéngu i orizit ose njé pérzierje e té paktén dy nga léngjet e pérmendura.

11. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 8 deri

né 10, karakterizuar né até qé hapi i kulturés zbatohet gjaté njé periudhe prej 1 deri né 4 dité.

12. Metoda pér prodhimin e njé produkti ushgimor me bazé-djathi, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri
né 11, karakterizuar né até qé, gjaté hapit té pérzjerjes B), té paktén njé mikroorganizém aromatizues né

fjalé éshté i gjallé.

(11) 10764

(97) EP3728215/13/10/2021

(96) 18816110.3/18/12/2018

(22) 27/10/2021

(21) AL/P/2021/788

(54) PROCES ME NJE ENE PER PERGATITJEN E NIKOTINES RACEMIKE NEPERMJET
REAKTIMIT TE ETIL NIKOTINATIT ME N-VINILPIRROLIDONE NE PRANI TE
ETANOLATIT TE NATRIUMIT OSE ETANOLATIT T3 KALIUMIT OSE PERZIERJEVE TE
TYRE

24/03/2022

(30) 17210187 22/12/2017 EP

(71) Siegfried AG and Contraf-Nicotex-Tobacco GmbH

Untere Bruhlstrasse 4, 4800 Zofingen, CH ;Herbststra3e 8, 74072 Heilbronn, DE

(72) WEBER, Beat (Wiesenstrasse 4, 4800 Zofingen); LOTHSCHUTZ, Christian (Warmbacherstr. 66,
79618 Rheinfelden) ;PAN, Ben (Hongyang Building 4 Room 1403, East Youth Road, Nantong
Chongchuan Area, Jiangsu Province, 226001)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé e pérgatitjes sé pérbérjes sé Formulés I-a, gé pérfshin
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(-a)

(i) reaktimin e etil nikotinatit dhe N-vinilpirrolidone né prani té njé baze alkoolat me 3-nikotinoil-1
vinilpirrolidin-2-one;

(ii) reaktimin e 3-nikotinoil-1-vinilpirrolidin-2-one me njé acid né miozming;

(iii) reduktimin e miozminés né nornikotiné duke pérdorur njé agjent reduktues; dhe

(iv) metilimin e nornikotinés pér té pérftuar pérbérjen e formulés la,

ku baza alkoolat né hapin (i) éshté njé alkoolat metal alkali i zgjedhur nga etanolat natriumi,
etanolat potasiumi, dhe pérzierje té tyre, dhe
ku metoda kryhet né njé proces me njé ené.

3. Metoda e pretendimit 2, ku tretési aromatik éshté benzen, toluen, ose njé pérzierje e tyre.

4. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku baza alkoolat shtohet né hapin (i) né sasiné prej
ndérmjet 1.4 dhe 2 ekuivalentéve, bazuar né 1 ekuivalent té etilit nikotinat.

5. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi (ii) kryhet duke pérdorur njé acid
inorganik né njé temperaturé ndérmjet 90 dhe 115°C, né ményré té preferuar ndérmjet 100 dhe 105°C.

6. Metoda e pretendimit 5, ku acidi inorganik éshté HCI.

7. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi (iv) kryhet duke pérdorur acid formik dhe
paraformaldehid, ose acid formik dhe formaldehid, né ményré té preferuar né njé temperaturé ndérmjet
dhe duke pérfshiré 40 deri né 95°C, mé tej né ményreé té preferuar ndérmjet dhe duke pérfshiré 60 deri né
85°C, edhe mé tej né ményré té preferuar né njé temperaturé nga 60 deri né 70°C, edhe mé tej né ményré
té preferuar 65 £ 2°C.

8. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi (iii) kryhet duke pérdorur NaBHa si agjent
reduktimi.

9. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej reaktimin e pérbérjes sé
formulés I-a me njé bazé organike né njé temperaturé ndérmjet 140 dhe 160°C.

10. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej enantiomerét ndarés té
pérbérjes sé formulés I-a n€pérmjet shtimit t€ njé acidi tartarik t€ zbérthyer O,0’-kiral, né ményré té
preferuar acid tartarik dibenzoil.

11. Metoda e pretendimit 10, ku acidi tartarik dibenzoil éshté O,0’-dibenzoil-L-acid tartarik.

12. Metoda e pretendimit 10, ku acidi tartarik dibenzoil éshté njé pérzierje e O,0’-dibenzoil-L-acid

tartarik (L-DBTA) dhe O,0’-dibenzoil-D-acid tartarik (D-DBTA) me njé raport molar prej L-DBTA deri
né D-DBTA prej 80:20 ose mé shumé.
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(11) 10765

(97) EP3737839 /18/08/2021

(96) 19712266.6 / 25/01/2019

(22) 10/11/2021

(21) AL/P/ 2021/825

(54) PAJISJE ENERGJIE GJEOTERMIKE

24/03/2022

(30) AP2018014694 06/02/2018 GE

(71) BERIDZE, Enriko; IORAMASHVILI, Solomon and KOCHLADZE, Shalva

10; Titcian Tabidze | Lane Apt. 4
0179 Thilisi / GE, GE; 10, Z Paliashvili Street, App. 13
0179 Thilisi / GE, GE ;11a, A. Kazbegi Avenue, App. 42
0160 Thilisi / GE, GE

(72) IORAMASHVILI, Solomon (10, Z. Paliashvili Street, App.13

0179 Thilisi / GE); KOCHLADZE, Shalva (11a, A. Kazbegi Avenue, App.42

0160 Thilisi / GE) ;JINCHARADZE, David ()

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje e energjisé gjeotermike qé pérmban tuba poshté (4) dhe lart (3) té vendosur né njé pus, té
mbyllur né ményré té njéanshme (13) vetém nga sipérfagja e tokés (2) gé jané té mbushur me njé agjent
termik té 1éngshém dhe té lidhur me njéri-tjetrin me njé shkémbyes nxehtésie (6) né thellésiné e pusit (1),
né kété rast, tubi i poshtém (4) éshté i pajisur me té paktén njé, ose disa valvula mekanike té kthimit (12)
té njépasnjéshme, dhe né tubin poshté (4) né sipérfagen e tokés (2) éshté instaluar gjithashtu njé pompé
shtytése poshté (5) pér agjentin termik dhe kondensimin e tij me avull dhe, fundi i tubit lart (3) né
sipérfagen e tokés (2) éshté i lidhur me njé turbiné me avull ( 7), e cila nga ana e saj, lidhet me pompén e
pérmendur (5) me ané té njé tubacioni dhe njé kondensuesi me avull (9) pér kondensimin dhe dérgimin né
pompé (5) té avullit té shkarkimit té kaluar pérmes turbinés (7), karakterizohet nga fakti gé fundi i tubit
lart (3) éshté i lidhur me turbinén (7) me ané té njé pérshpejtuesi impulsi qé pérbéhet nga njé valvul e
kontrolluar (10) e parashikuar pér té kthyer agjentin termik nga faza e Iéngshme né até té gazté, njé pajisje
kontrolli gé¢ menaxhon kohézgjatjen dhe frekuencén mbyllje-hapjes sé valvulés (10) né ményré gé té
Iékund avullin e agjentit termik né njé frekuencé rezonuese dhe, njé gryké e dretuar nga turbina (11) gé
pérshpejton avullin e agjentit termik gé spérkatet pérmes valvulés (10).

2. Pajisja e energjisé gjeotermale e pretendimit 1, karakterizuar nga gryka e pérmendur (11) e kryer si
njé "gryké Laval".

3. Pajisja e energjisé gjeotermale e pretendimit 1, karakterizuar nga valvula e pérshpejtuesit té impulsit
né fund té tubit lart (3), e kryer né formén e valvulés elektromagnetike ose elektro-mekanike té
kontrollueshme.

4. Pajisja e energjisé gjeotermale e pretendimit 1, karakterizuar nga turbina (7) né fundin e tubit lart (3) i
projektuar si njé turbiné me avull e tipit té kondensimit (7).

5. Pajisja e energjisé gjeotermale e pretendimit 1, karakterizuar nga njé substancé me njé temperaturé té
ulét avullimi té pérdorur si agjent termik, p.sh., izobutani, ose njé pérzierje e izobutanit dhe izopentanit.

(11) 10766

(97) EP3179991 / 06/10/2021
(96) 15757002.9 / 11/08/2015
(22) 24/11/2021

(21) AL/P/2021/870
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(54) KOMBINIME TERAPEUTIKE TE NJE FRENUESI BTK DHE NJE FRENUESI BCL-2
25/03/2022

(30) 201462035795 P 11/08/2014 US; 201462088240 P 05/12/2014 US; 201562115497 P 12/02/2015
US and 201562181160 P 17/06/2015 US

(71) Acerta Pharma B.V.

Kloosterstraat 9, 5349 AB Oss, NL

(72) BARF, Tjeerd (St. Luciastraat 7, 5371 AS Ravenstein); HAMDY, Ahmed (640 Henry Cowell Drive,
Santa Cruz, CA 95060); ROTHBAUM, Wayne (101 Central Park WestPHC, New York, NY 10023);
IZUMI, Raquel (3437 Brittan Avenue, San Carlos, CA 94070); LANNUTTI, Brian (627 Glencrest Place,
Solana Beach, CA 92075); COVEY, Todd (3437 Brittan Avenue, San Carlos, CA 94070); ULRICH,
Roger (22525 SE 46th Place, Sammamish, WA 98075); JOHNSON, Dave (321 High School Road NE
STE D3, Bainbridge Island, WA 98110-2548) ;KAPTEIN, Allard (Marten van Rossemsingel 51, 5301 HB
Zaltbommel)

(74) Krenar Loloci

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

(57)

1. Njé kombinim farmaceutik gé pérfshin (1) njé frenues té limfomés sé gelizave-B 2 (BCL-2) ose njé

kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe (2) njé frenues té tiroziné kinazés Bruton (BTK) ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt human, ku
frenuesi BCL-2 éshté njé pérbérje e formulés:

dhe frenuesi BTK éshté njé pérbérje e formulés:
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2. Kombinimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi BCL-2 éshté pér tu administruar

para administrimit té frenuesit BTK.

3. Kombinimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi BCL-2 &shté pér tu administruar

njékohésisht me administrimin e frenuesit BTK.

4. Kombinimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi BCL-2 éshté pér tu administruar

te subjekti pas administrimit té frenuesit BTK.

5. Kombinimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku kombinimi mé tej
pérfshin njé antitrup anti-CD20 té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rituksimab, obinutuzumab,

ofatumumab, veltuzumab, tositumomab dhe ibritumomab.

6. Kombinimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku kanceri éshté njé
sémundje malinje hematologjike e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej leucemisé limfocitike kronike (CLL),
leugemisé limfocitike té vogél (SLL), limfomés jo-Hodgkin (NHL), limfomés difuze té gelizave té médha
B (DLBCL), limfomés folikulare (FL), limfomés sé gelizave té mantelit (MCL), limfomés Hodgkin,
leugcemisé limfoblastike akute té gelizave B (B-ALL), limfomés Burkitt, makroglobulinemisé

Waldenstrom (WM), mielomés sé shuméfishté, dhe mielofibrozés.
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7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin (1) njé frenues BCL-2 ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij; dhe (2) njé frenues BTK ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij pér pérdorim

né trajtimin e kancerit né njé subjekt human, ku frenuesi BCL-2 &shté njé pérbérje e formulés:

Cl l

/ N\
_/

prain g

dhe frenuesi BTK éshté njé pérbérje e formulés:
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8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 7, qé pérfshin njé sasi té frenuesit BTK té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 5 mg, 10 mg, 12.5 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg,
125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg,
425 mg, 450 mg, 475 mg, 500 mg, 525 mg, dhe 550 mg.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 7, gé pérfshin njé sasi té frenuesit BCL-2 té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225
mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg, dhe 500 mg.

10. Njé kuti veglash gé pérfshin (1) njé kompozim gé pérfshin njé frenues BCL-2 ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe (2) njé kompozim qé pérfshin njé frenues BTK ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku kutia e veglave éshté pér bashké-administrimin e njé frenuesi
BCL-2 dhe njé frenuesi BTK, ose njéherésh ose vegcmas pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé subjekt

human, ku frenuesi BCL-2 éshté njé pérbérje e formulés:

NO,

NH

,0

dhe frenuesi BTK éshté njé pérbérje e formulés:
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(11) 10759

(97) EP3357067 / 28/09/2021

(96) 16865181.8/13/11/2016

(22) 02/12/2021

(21) AL/P/2021/887

(54) Sistemet dhe Metodat pér stabilitetin e pozicionit té Plazmés FRC

24/03/2022

(30) 201562255258 P 13/11/2015 US and 201662309344 P 16/03/2016 US

(71) TAE Technologies, Inc.

19631 Pauling, Foothill Ranch, CA 92610, US

(72) GONZALEZ, Jesus Antonio Romero (19631 Pauling, Foothill Ranch, California 92610)
(74) Eno Dodbiba

Rr.Naim Frasheri, Pall 60/3, shk 1, ap.16, Tirane

(57)

1.Njé ményré stabilizimin e plazmés sé konfigurimit té kundért té fushés (FRC) gé pérfshin hapat e:

formimit té njé plazme FRC té pozicionuar pérgjaté njé aksi gjatésor té njé dhome izolimi (100)
ngjitur me njé plan té mesém té dhomés sé izolimit (100) duke formuar njé fushé magnetike FRC
rreth njé plazme rrotulluese né dhomén e izolimit (100), dhe stabilizimi i plazmés FRC né njé
drejtim radial normal me boshtin gjatésor pér té pozicionuar aksimetrikisht plazmén FRC rreth
boshtit gjatésor duke akorduar njé fushé magnetike té aplikuar té krijuar brenda dhomés (100) nga
komponentét simetriké té rrymés pér té nxitur stabilitetin radial dhe pagéndrueshmériné aksiale né
plazmén FRC; karakterizuar né até qé

plazma FRC stabilizohet né njé drejtim aksial pérgjaté boshtit gjatésor duke krijuar fusha
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magnetike radiale té para dhe té dyta, ku fushat magnetike radiale té para dhe té dyta ndérveprojné
me plazmén FRC pér té lévizur aksialisht plazmén FRC pér té pozicionuar aksimetrikisht plazmén

FRC né planin e mesém.

2.Ményra e pretendimit 1, ku fusha magnetike e aplikuar gjenerohet brenda dhomés (100) nga
mbéshtjelljet kuazidc (412) qé shtrihen rreth dhomés (100).

3.Ményra e pretendimeve 1 ose 2, ku hapi i stabilizimit té plazmés FRC pérfshin monitorimin e pozicionit

té plazmés FRC.

4.Ményra e pretendimit 3, ku hapi i monitorimit té pozicionit té plazmés FRC pérfshin monitorimin e
matjeve magnetike té lidhura me plazmén FRC.

5.Ményra e pretendimeve 3 ose 4, ku fushat magnetike radiale té para dhe té dyta gjenerohen pér shkak té
rrymave té shkaktuara né drejtimet kundér né spiralet radiale té para dhe té dyta (530, 531) té pozicionuara
rreth dhomés sé izolimit (100), duke pérfshiré mé tej hapin e matjes sé rrymés né mbéshtjelljet radiale té
paré dhe té dyté (530, 531).

6.Ményra e pretendimit 5 gé pérfshin mé tej hapin e monitorimit té shpejtésisé sé plazmés FRC.

7.Ményra e pretendimeve 1 deri né 5 pérfshin mé tej ruajtjen e plazmés FRC né ose rreth njé vlere
konstante pa prishje duke injektuar rreze té atomeve neutrale té shpejté nga injektorét e rrezeve neutrale
(600, 615) né plazmén FRC né njé kénd drejt planit t&¢ mesém té dhomés sé izolimit (100) dhe injektimi i
njé plazme kompakte toroid né plazmén FRC.

8.Ményra e pretendimeve 1 deri né 7, ku hapi i formimit té plazmés FRC pérfshin formimin e njé plazme
formimi FRC né njé seksion formimi (200) té lidhur me njé fund té€ dhomés sé izolimit (100) dhe
pérshpejtimin e formimit té plazmés FRC drejt planit t& mesém té dhomés (100) pér té formuar plazmén
FRC.

9.Ményra e pretendimit 8, ku hapi i formimit té plazmés FRC pérfshin njé nga: formimin e plazmés FRC
té formimit duke pérshpejtuar formimin e plazmés FRC drejt planit t&é mesém té dhomés sé izolimit (100)
ose formimin e njé plazme FRC formimi dhe mé pas pérshpejtimin e formimit té plazmés FRC drejt planit

té mesém té dhomés (100).
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10.Ményra e pretendimit 8 qé pérfshin mé tej hapin e drejtimit té sipérfageve té fluksit magnetik (452,
455) té plazmés FRC né devijues (300,302) té lidhur me skajet e seksioneve té formimit té paré dhe té dyté
(200).

11.Ményra e pretendimeve 1 deri né 10 gé pérfshin mé tej hapin e kondicionimit té sipérfageve té
brendshme té dhomés sé izolimit (100), seksioneve té formimit (200) dhe devijuesve (300,302) me njé
sistem grumbullimi (800).

12.Ményra e pretendimit 11 ku sistemi grumbullues (800) pérfshin njé nga njé sistem depozitimi titani
(810) dhe njé sistem depozitimi litiumi (820) ose gé pérfshin mé tej hapin e injektimit aksial t& plazmés né
plazmén FRC nga armét plazmé té montuara aksialisht (350).

13.Ményra e pretendimeve 1 deri né 12 gé pérfshin mé tej hapin e kontrollit té profilit té fushés elektrike

radiale né njé shtresé buzé (456) té plazmés FRC.

14.Njé sistem pér gjenerimin dhe stabilizimin e plazmés sé konfigurimit té kundért té fushés (FRC) té

konfiguruar pér té kryer ményrén e pretendimit 1, gé pérfshin
njé dhomé izolimi (100), seksionet e para dhe té dyta diametralisht té kundérta té formimit té
plazmés FRC (200) té shogéruara me dhomén e izolimit (100), seksioni i formimit (200) gé
pérfshin sisteme formimi té€ moduluar pér gjenerimin e njé plazme FRC dhe pérkthimin e plazmés
FRC drejt njé plani t&¢ mesém té dhomés sé izolimit (100), devijuesit e paré dhe té dyté (300, 302)
té bashkuar me seksionet e formimit té paré dhe té dyté (200), armét plazmé aksiale té para dhe té
dyta (350) té lidhura né ményré funksionale me devijuesit e paré dhe té dyté (300, 302), seksionet
e para dhe té dyta té formimit (200) dhe dhoma e izolimit (100), njé shumési té injektuesve té
rrezeve té atomit neutral (600, 615) té shogéruar me dhomén e izolimit (100) dhe té orientuar pér té
injektuar rrezet e atomit neutral drejt njé plani té mesém té dhomés sé izolimit (100) né njé kénd
mé té vogél se normal né njé aks gjatésor té dhomés sé izolimit (100), njé sistem magnetik (400)
qé pérfshin njé shumicé té mbéshtjelljeve kuazi-dc (412, 414) té pozicionuara rreth dnomés
séizolimit (100), seksionet e para dhe té dyta té formimit (200), dhe devijuesit e paré dhe té dyté
(300, 302), grupi i paré dhe i dyté i mbéshtjellésve té pasgyrave kuazi-dc (420, 430) té pozicionuar
midis dhomés sé izolimit (100) dhe seksioneve té para dhe té dyta té formimit (200), dhe prizat e
para dhe té dyta té pasqyrés (440) té vendosura midis seksioneve té formimit té paré dhe té dyté
(200) dhe devijuesve té paré dhe té dyté (300, 302), njé sistem térhegés (800) i bashkuar me dhoma
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e izolimit (100) dhe devijuesve e paré dhe té dyté (300, 302), té karakterizuar nga gé pérfshijné

mé tej:

grupi i paré dhe i dyté i spiraleve té fushés magnetike radiale (530,531) té konfiguruara pér
té gjeneruar fusha magnetike radiale té para dhe té dyta brenda dhomés (100), dhe njé
sistem kontrolli (224) i shogéruar né ményré operative me shumésiné e mbéshtjelljeve
kuazi-dc (412,414) dhe setin e paré dhe té dyté té grupit té spiraleve té fushés magnetike
radiale (530,531), sistemi i kontrollit (224) duke pérfshiré njé procesor té lidhur me njé
memorie jo kalimtare gé pérfshin njé séré udhézimesh qé kur ekzekutohen shkaktojné qé
procesori té akordojé fushén magnetike té gjeneruar nga shumésia e mbéshtjellésve kuazi-
dc (412,414) dhe grupi i paré dhe i dyté i mbéshtjelljeve té fushés radiale (530, 531) pér té
stabilizuar plazmén FRC né njé drejtim radial normal me njé aks gjatésor t& dhomés (100)
dhe pér té pozicionuar né ményré aksisimetrike plazmén FRC né lidhje me boshti gjatésor
dhe né njé drejtim aksial pérgjaté boshtit gjatésor pér té pozicionuar né ményré

aksisimetrike plazmén FRC rreth planit t& mesém.

15.Sistemi i pretendimit 14, ku sistemi éshté konfiguruar mé tej pér té gjeneruar njé plazmé FRC dhe pér
té ruajtur plazmén FRC né ose rreth njé vlere konstante pa prishje, ndérsa rrezet e atomit neutral
injektohen né plazmén FRC ose ku fushat magnetike radiale té para dhe té dyta jané antisimetrike pér

planin e mesém.

(11) 10760

(97) EP3463608 / 22/09/2021

(96) 17801831.3/22/05/2017

(22) 15/12/2021

(21) AL/P/2021/916

(54) METODE PER HEQJEN E GAZIT NGA SHKUMA DHE BULEZAT

24/03/2022

(30) 2016901965 24/05/2016 AU

(71) Glencore Technology Pty Ltd.

160 Ann Street Level 10, Brisbane, Queensland 4000, AU

(72) WOODALL, Peter (3 Ulmus Street, Mount Isa, Queensland 4825); SMITH, Daniel (25 Balmerino
Drive, Carina, Queensland 4152) ;SMITH, Brendan Scott (39 Serpentine Road, O'Halloran Hill,
SouthAustralia 5158)

(74) Vladimir Nika

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

(57)

1. Metodé pér hegjen e gazit nga njé shkumé né njé ené (10), ku ena (10) pérfshin njé gelizé flotacioni me
shkumé ose njé kuti me pompé gé merr shkumén nga njé gelizé flotacioni me shkumé, ku metoda pérfshin
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furnizimin e shkumés nga ena ( 10) né njé kabiné (13), duke siguruar njé rrjedhje té Iéngut pérmes kabinés
(13), ku rrjedha e l1éngut éshté e térthorté me njé hapje té kabinés (13) ose e térthorté me njé kanal hyrés né
kabinén (13), duke futur shkumén né 1éng né ményré gé té paktén njé pjesé e gazit né shkumé té higet nga
shkuma dhe té futet né Iéng pér té formuar njé pérzierje 1éngu dhe gazi t€ mbartur dhe mé pas té dérgojé
njé pjesé té pérzierjes sé Iéngut dhe gazit té mbartur pérséri né enén (10), ku njé pompé (12) ndodhet midis
enés (10) dhe kabinés (13), e tillé gé shkuma té transferohet nga ena (10) né pompén (12) dhe té paktén
njé pjesé e shkumés té nxirret nga pompa (12) drejt kabinés (13).

2. Metodé sipas pretendimit 1, ku shkuma hyn né kabiné nga ena pérmes njé hapjeje brenda, ose njé kanali
hyrés té lidhur me kabinén.

3. Metodé sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku shkuma nxirret nga njé bobiné thithése e pompés (12).
4. Metodé sipas pretendimit 3, ku shkuma nxirret nga njé piké né ose ngjitur me njé gendér té bobinés
thithése.

5. Metodé sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku pérzierja gé pérmban grimca té ngurta pezull
né 1éng dhe shkumé nxirret nga trupi i pompés (12).

6. Metodé sipas pretendimit 2, ku hapja ndodhet brenda njé pjese té kufizuar té njé kalimi té rrjedhés né
kabinén (13) dhe shkuma térhiget né kalimin e rrjedhés pérmes krijimit té njé zone me presion té ulét ose
vakum té pjesshém né kalimin e rrjedhés ose né kanalin e hyrjes.

(11) 10767

(97) EP3127553/01/12/2021

(96) 16180729.2 / 02/05/2003

(22) 20/12/2021

(21) AL/P/2021/924

(54) CIFTET DERIVAT TE KALIKEAMICIN-BARTES

25/03/2022

(30) 377440 P 02/05/2002 US

(71) Wyeth Holdings LLC

235 East 42nd Street, New York, NY 10017-5755, US

(72) POPPLEWELL, Andrew George (, StainesMiddlesex TW18 2RN); KUNZ, Arthur (, New City, NY
10956); JAIN, Neera (, New City, NY 10956); MERCHANT, Nishith (, Palisades Park, NJ 07650);
MORAN, Justin Keith (, Valley Cottage, NY 10989); RUBINO, Joseph Thomas (, Towaco, NJ 07082);
VIDUNAS, Eugene Joseph (, Middletown, NY 10940); SIMPSON, John McLean (, Upper Nyack, NY
10960); ROBBINS, Paul David (, Upper Nyack, NY 10960); DIJOSEPH, John Francis (, Woodbridge, NJ
07095); RUPPEN, Mark Edward (, Garnerville, NY 10923) ;DAMLE, Nitin Krishnaji (, Upper Saddle
River, NJ 07458)

(74) Gazmir Isakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé kompozim gé pérmban njécift ilaci, ku cifti i ilagit né fjalé pérfshin derivate té kalikeamicinés dhe

njé antitrup anti-CD22 dhe ka formulén:
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ku antitrupi pérfshin SEQ ID NO: 1 pér CDR-H1, mbetjet 50-66 té¢ SEQ ID NO: 27 pér CDR-H2, SEQID
NO: 3 pér CDR-H3, SEQ ID NO: 4 pér CDR-L1, SEQ ID NO: 5 pér CDR-L2 dhe SEQ ID NO: 6 pér
CDR-L3.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku n éshté (i) 1, 2, 3, 4, 5, ose (ii) 3 deri né 9, ose (iii) ku ngarkesa e ilagit
éshté4 - 10 % té peshés séilacit citotoksik.

3. Kompozimi sipas ose pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kompozimi éshté mé pak se 10% e peshés sé
antitrupit té pagciftuar.

4. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deriné3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshin njé zoné té
ndryshueshme té vargut té lehté si¢ pércaktohet né SEQ ID NO: 19 dhe njé zoné té ndryshueshme té
vargut té réndeé si¢ pércaktohet néSEQ ID NO: 27.

5. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deriné3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshin njé varg té lehté
té pérbéré prej mbetjeve 21 deri né 239 té SEQ ID NO: 28 dhe njé varg té réndé té pérbéré prej mbetjeve
20 deri 466 té SEQ IDNO: 30, dhe ku antitrupi shprehet né njé gelizé gjitari.

6. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshinnjé varg té lehté
té pérbéréprej njé sekuencé aminoacidi gé rezulton nga shprehja e SEQ ID NO: 29 né njé qgelizégjitari dhe
njé varg té réndé gé pérbéré prej njé sekuence aminoacidi gé rezulton nga shprehja e SEQ ID NO: 31
nénjé gelizé gjitari.

7. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshinnjé domein té

ndryshueshém vargu té réndé gé pérfshin njé zoné kuadér vargu té réndé qé pérmban mbetje dhuruese né
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pozicionet 1, 28, 48, 72dhe 97 té SEQ ID NO: 8 té zéna respektivisht nga Glu, Arg, lle, Ala, dhe Thr, ku
pjesa e mbetur e zonés kuadér té vargut té réndééshté zéné nga mbetjet korresponduese té kuadrit pranues
té njeriut prej SEQ ID NOs:21 ose 22.

8. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshinnjé domein té
ndryshueshém vargu té réndé gé pérfshin njé zoné kuadér vargu té réndé qé pérmban mbetje dhuruese né
pozicionet 1, 28, 48, 68,70, 72 dhe 97 té SEQ ID NO: 8 té zéna respektivisht nga Glu, Arg, lle, Ala, Leu,
Ala, dhe Thr, ku pjesa e mbetur e zonés kuadér té vargut té réndééshté zéné nga mbejtet korresponduese té
kuadrit pranues té njeriut prejSEQ ID NOs: 21 ose 22.

9. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3 ose 7, ku antitrupi anti-CD22 pérfshinnjé domein
té ndryshueshém vargu té lehté gé pérfshin njé zoné kuadér vargu té lehté qé pérmban mbetje dhuruese né
pozicionet2, 4, 42, 43, 50,dhe 65 of SEQ ID NO: 7 té zéna respektivisht nga Val, Val, Leu, His, GIn, dhe
Asp, ku pjesa e mbetur e zonés kuadér té vargut té lehtééshté zéné nga mbejtet korresponduese té kuadrit
pranues té njeriut prej SEQ IDNOs: 17 ose 18.

10. Kompozimi sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antitrupi anti-CD22 pérfshinnjé domein té
ndryshueshém vargu té lehté gé pérfshin njé zoné kuadér vargu té lehté qé pérmban mbetje dhuruese né
pozicionet 2, 3, 4, 42, 43,50, dhe 65 té SEQ ID NO: 7 té zéna respektivisht nga Val, Val, Val, Leu, His,
GIn, dhe Asp, ku pjesa e mbetur e zonés kuadér té vargut té lehtééshté zéné nga mbejtet korresponduese té
kuadrit pranues té njeriut prej SEQID NOs: 17 ose 18.

11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin kompozimin e ¢do pretendimi paraprijés dhe njé eksipient,
hollues ose bartés farmaceutikisht té pranueshém.

12. Kompozimi i ¢do pretendimi paraprijés ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 11 i cili éshté

liofilizuar.

(11) 10768

(97) EP3652176 /15/12/2021

(96) 18735588.8 / 06/07/2018

(22) 22/12/2021

(21) AL/P/2021/938

(54) DERIVATET E ZEVENDESIMIT TE KSANTINES

25/03/2022

(30) 17180721 11/07/2017 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH and Hydra Biosciences, LLC

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE ;405 Concord Avenue P.O. Box 147, Belmont, MA
02478, US

(72) GERLACH, Kai (c/o Boehringer Ingelheim InternationalGmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein); EICKMEIER, Christian (c/o Boehringer Ingelheim InternationalGmbH
Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); SAUER, Achim (c/o Boehringer
Ingelheim InternationalGmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); JUST,
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Stefan (c/o Boehringer Ingelheim International GmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216

Ingelheim am Rhein) ;CHENARD, Bertrand L. (7 Whaling Drive, Waterford, Connecticut 06385)
(74) Krenar Lologci

Rr. “ Déshmorét e 4 Shkurtit”, Pall. 1/1, Kati 2, Tiran€, Shqipéri
(57)
1. Njé pérbérje e zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga
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2. Pérbérja sipas pretendimit 1, domethéné
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4. Pérbérja sipas pretendimit 1, domethéné

41



5. Pérbérja sipas pretendimit 1, domethéné
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7. Pérbérja sipas pretendimit 1, domethéné
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8. Pérbérja sipas pretendimit 1, domethéné
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9. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme.

10. Pérbérja sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-8 ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 9
pér pérdorim si njé medikament.

11. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-8 ose kripén
farmaceutikisht té pranueshme té pretendimit 9.

12. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-8 ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 9
pér pérdorim né trajtimin e njé gjendjeje psikiatrike, neurologjike ose neurodegjenerative, ku frenimi i
aktivitetit té kanalit té kationit té receptorit kalimtar TRPC5 éshté me pérfitim terapeutik.

13. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku gjendja
psikiatrike, neurologjike ose neurodegjenerative zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga sémundje té lidhura
me pérpunim emocional té ¢rregulluar (p.sh. ¢rregullime té personalitetit kufitar ose ¢rregullime depresive
si depresioni madhor, ¢rregullimi depresiv madhor, depresioni psikiatrik, disthimia dhe depresioni pas
lindjes, dhe c¢rregullimet bipolare), ankthi dhe ¢rregullimet e lidhura me frikén (p.sh. ¢rregullimi i stresit
post-traumatik, ¢rregullimi i panikut, agorafobia, fobité sociale, ¢rregullimi ankthi i pérgjithésuar,
crregullimi i panikut, ¢crregullimi i ankthit social, ¢rregullimi obsesiv-kompulsiv dhe ankthi i ndarjes),
¢rregullime té kujtesés (p.sh. sémundja e Alzheimerit, amnezia, afazia, démtimi i trurit, tumori i trurit,
sindroma e lodhjes kronike, sémundja Creutzfeldt-Jakob, amnezia disociative, amnezia e fugés, sémundja
e Huntingtonit, ¢rregullimet e té mésuarit, ¢crregullimet e gjumit, ¢rregullime té shuméfishta té
personalitetit, dhimbje, stres post-traumatik ¢rregullimi, skizofrenia, Iéndimet sportive, goditjet né tru dhe
sindroma Wernicke-Korsakoff), ¢rregullime té lidhura me kontrollin dhe varésiné e impulseve té
démtuara, si dhe sémundjen e Alzheimerit, sémundjen e Parkinsonit, sémundjen e Huntingtonit, sklerozén
anésore amiotrofike dhe c¢rregullime té tjera té trurit té shkaktuara nga trauma ose sémundje té tjera duke
pérfshiré plakjen.

(11) 10769

(97) EP3678692 / 20/10/2021

(96) 18854165.0/10/09/2018

(22) 22/12/2021

(21) AL/P/2021/939

(54) STRAFIKIMI | GIENOTIPIT NE TRAJTIMIN DHE PARANDALIMIN E DIABETIT
25/03/2022

(30) 1751094 08/09/2017 SE

(71) Diamyd Medical AB

AB Box 7349 SE-103 90, Stockholm, SE

(72) ESSEN-MOLLER, Anders (Djurgérdsbrunnsvagen 54, 115 25 Stockholm)
(74) Krenar Lologci
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Rr. Ibrahim Rugova, Pall.1/1, Kati 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri ( Albania)
(57)
1. Njé autoantigjen GAD pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e diabetit autoimun
né njé individ, gé pérfshin
- Pércaktimin e haplotipit HLA té individit; dhe
- Nénshtrimin e individit ndaj njé regjimi trajtimi té bazuar né haplotipin né fjalé,

ku njé individ gé ka njé haplotip HLA DR3-DQ2 i nénshtrohet trajtimit me té paktén njé autoantigjen
GAD.
2. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas pretendimit 1, qé pérfshin
-Pércaktimin e haplotipit HLA té individit;
-Pércaktimin e specifikés té autoantitrupave té shfaqur fillimisht né lidhje me sémundjen autoimune
tek individi; dhe
-Nénshtrimin e individit ndaj njé regjimi trajtimi bazuar né haplotipin né fjalé dhe specifikén e
autoantitrupave té shfaqur fillimisht né fjalé.

3. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku diabeti autoimun zgjidhet nga Diabeti Mellitus
i Tipit 1, diabeti 1,5, LADA, LADY, SPIDDM dhe PIDM.

4. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku individi mé tej paragitet me
GADA fillimisht.

5. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku njé individ gé ka njé
gjenotip HLA DR3/4-DQ2/8 i nénshtrohet trajtimit me té dyja njé autoantigjen GAD dhe njé autoantigjen
insuliné né té njéjtat formulime ose té ndara.

6. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku njé individ gé ka njé
gjenotip HLA-DR3/3-DQ2/2 i nénshtrohet trajtimit me njé autoantigjen GAD.

7. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku njé administrim i antigjenit
GAD éshté njé nga subkutan, intradermal ose intra-limfatik.

8. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-7 ku antigjeni GAD éshté
formuluar me shap.

9. Autoantigjeni GAD pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-8, ku autoantigjeni GAD zgjidhet
nga grupi i pérbéré nga GAD38, GAD65 dhe GADG67.

(11) 10754

(97) EP3137169/10/11/2021

(96) 15785884.6 / 30/04/2015

(22) 30/12/2021

(21) AL/P/2021/945

(54) FRENUESIT E DIMETILAZES-1 SPECIFIKE TE LIZNES

24/03/2022

(30) 201461987354 P 01/05/2014 US

(71) Celgene Quanticel Research, Inc.

9393 Towne Centre Drive, Suite 110, San Diego, CA 92121, US

(72) KANOUNI, Toufike (, La Jolla, CA 92037); STAFFORD, Jeffrey Alan (, San Diego, CA 92130);
VEAL, James, Marvin (, Apex, NC 27502); CHEN, Young, K. (, San Marcos, CA 92078) ;KALDOR,
Stephen W. (, San Diego, CA 92127)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
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1. Njé pérbérés me strukturé sipas Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
NC W.

ku,
W éshté N, C-H, ose C-F;
X éshté hidrogjen, halogjen, -CN, alkil jodetyrimisht i zévendésuar, alkinil jodetyrimisht i
zévendésuar, karbociklilalkinil jodetyrimisht i zévendésuar, aril jodetyrimisht i zévendésuar, ose
heteroaril jodetyrimisht i zévendésuar;
Y éshté hidrogjen, alkil jodetyrimisht i zévendésuar, cikloalkil jodetyrimisht i zévendésuar, ose
cikloalkilalkil jodetyrimisht i zévendésuar;
Z éshté njé grup jodetyrimisht i zévendésuar i pérzgjedhur nga alkil, karbociklil, heterociklil i
lidhur me C, heterociklil i lidhur me N, heterociklilalkil, heterociklilalkenil, -O-heterociklil, -N(R)-
heterociklil, -O-heterociklilalkil, -N(R)-heterociklilalkil, -N(R)(C1-Caalkilen)-NR2, -O(C1-
Caalkilen)-NR2; dhe
R éshté hidrogjen ose C1-Csalkil.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku W éshté C-H ose ku
W éshté C-F.

3. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halogjen, alkin alkinil jodetyrimisht i zévendésuar,
karbociklilalkinil jodetyrimisht i zévendésuar, aril jodetyrimisht i zévendésuar dhe heteroaril jodetyrimisht
i zEvendésuar.

4. Pérbérési sipas pretendimit 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku arili jodetyrimisht i
zévendésuar éshté njé fenil jodetyrimisht i zévendésuar.

5. Pérbérési sipas pretendimit 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku heteroarili
jodetyrimisht i zévendésuar pérzgjidhet nga njé piridinil jodetyrimisht i zévendésuar, pirazolil
jodetyrimisht i zévendésuar, ose indazolil jodetyrimisht i zévendésuar.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Z
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -O-heterociklilalkil jodetyrimisht i zévendésuar, -N(H)-
heterociklilalkil jodetyrimisht i zévendésuar, - N(Me)-heterociklilalkil jodetyrimisht i zévendésuar dhe
heterociklil i lidhur me N jodetyrimisht i zévendésuar.

7. Pérbérési sipas pretendimit 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku grupi heterociklilalkil ka formulé —R°®-heterociklil dhe R® éshté njé zinxhir alkileni C1-Cs
jodetyrimisht i zévendésuar, ose
ku grupi heterociklilalkil ka formulé —R-heterociklil dhe R® éshté njé zinxhir alkileni C1
jodetyrimisht i zévendésuar, ose
ku grupi heterociklilalkil ka formulé —R°-heterociklil dhe heterociklili &shté njé heterociklil 4-, 5-,
6-, ose 7-anétarésh qé pérmban azot, jodetyrimisht i zévendésuar.

8. Pérbérési sipas pretendimit 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,

ku heterociklili i lidhur me N jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé heterociklil i lidhur me N 4-, 5-
, 6-, 0Se 7- anétarésh, ose
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ku heterociklili i lidhur me N jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé heterociklil i lidhur me N 6-
anétarésh, ose

ku heterociklili i lidhur me N jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé piperidin jodetyrimisht i
zBvendésuar.

9. Pérbérési sipas pretendimit 8, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku piperidini
jodetyrimisht i zévendésuar éshté 4-aminopiperidin.

10. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Y
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, cikloalkil jodetyrimisht i zévendésuar dhe alkil
jodetyrimisht i zévendésuar.

11. Pérbérési sipas pretendimit 10, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku alkili jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé alkil C1-Cs jodetyrimisht i zévendésuar, ose
ku alkili jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé alkil C1 jodetyrimisht i zévendésuar, ose
ku alkili jodetyrimisht i zévendésuar éshté njé grup metil.

12. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé ka ciléndo prej
strukturave té méposhtme:
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13. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé ka strukturén e
méposhtme:

Na.

14. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé ka ciléndo prej

strukturave té méposhtme:
4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-okso-5-p-tolil-1,6-dihidropirimidin-4-il)benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-6-0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-6-0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-etil-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
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2-fluor-4-[5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-etil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-ciklopentiltinil-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril
[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluor-fenil)-5-(4-metoksi-fenil)-6-okso-6H-pirimidin-1-
il]- acid acetik
2-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluor-fenil)-5-(4-metoksi-fenil)-6-okso-6H-pirimidin-1-
il]-acetamid

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-(3-hidroksi-propil)-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il] -2-fluor-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-benzofuran-5-il-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril
2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluor-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-5-
karbonitril

4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-chloro-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril 2-fluor-4-
[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-
il]-benzonitril
4-[2-(2,8-diaza-spiro[4.5]dec-8-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-{2-(4-aminopiperidil)-1-metil-6-okso-5-[6-(trifluormetil)(3-piridil)] hidropirimidin-4-il1-2-
fluorbenzenkarbonitril
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil(2H-indazol-5-il))-6-oksohidropirimidin-4-
il]benzenkarbonitril
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1-metil-6-oksohidropirimidin-4-il]-2-
fluorbenzenkarbonitril
4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(5-fluor-6-metoksi(3-5,6-dihidropiridy1))-1-metil-6-oksohidropirimidin-
4-il]-2-fluorbenzenkarbonitril
4-[2-((3R)-3-aminopirrolidinil)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)-1-metil-6-oksohidropirimidin-4-il]-2-
fluorbenzenkarbonitril
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-((3S)-3-amino-pirrolidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-((3R)-3-aminopiperidil)-5-(4-metoksifenil)-1-metil-6-oksohidro pirimidin-4-il]-2-
fluorbenzenkarbonitril
4-[2-((3S)-3-amino-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-4-metil-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(1-metil(1H-indazol-5-il))-6-oksohidropirimidin-4-
il]benzenkarbonitril
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-okso-5-[1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-pirazol-4-il]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-
il]-2-fluor-benzonitril
4-{2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-okso-5-[1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-pirazol-4-il]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitril

4-[2-(4-aminopiperidil)-1-metil-5-(2-metil (2H-indazol-5-il))-6-oksohidropirimidin-4-il]-2-
fluorbenzenkarbonitril
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4-[2-(4-aminopiperidil)-5-(3,5-difluor-4-metoksifenil)-1-metil-6-oksohidropirimidin-4-
il]benzenkarbonitril
4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-ciano-3-fluorfenil)-3-metil-4-okso-3-hidropirimidin-5-il]acid benzoik
{4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-okso(3-hidro pirimidin-5-il)]-2-fluorfenil}-N-
metilkarboksamid

4-[2-(4-aminopiperidil)-6-(4-cianofenil)-3-metil-4-okso(3-hidro pirimidin-5-il)]-2-fluorbenzamid
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-0okso-5-(1-okso-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
3-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluor-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-
acid benzoik
4-{5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitril
4-{5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
2-fluor-4-[5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-piperazin-1-il-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-2'-dimetilamino-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-[5,5bipirimidinil-4-il]-
2-fluor-benzonitril
5-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-4-(4-ciano-3-fluor-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-5-il]-
piridine-2-karboxilic acid metilamid
2-fluor-4-{5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-[(3S)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitril
2-fluor-4-{5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-[(3R)-(pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il}-benzonitril
2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-2-(piperidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril
2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(metil-(3S)-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-6-okso-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il]-benzonitril
2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(metil-piperidin-4-il-amino)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
2-fluor-4-[5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(4-dimetilamino-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-6-okso-5-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-il)-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-metoksi-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
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4-[2-(3-amino-azetidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
2-fluor-4-[1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-o0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril
4-[2-[1,4]diazepan-1-il-5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
benzonitril

4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-morfolin-4-il-piridin-3 -il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(3-aminometil-azetidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril

2-fluor-4-[5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-2-(3 -metilaminometil-azetidin-1-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-benzonitril
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-o0kso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-o0kso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-5-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indol-6-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-6-il)-6-o0kso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-
2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(1H-indazol-6-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril

4-[2-((4R, 3S)-4-amino-3-fluor-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril

4-[2-((4S, 3R)-4-amino-3-fluor-piperidin-1-il)-5-(4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-6-o0kso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2'-dimetilamino-2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
[5,57bipirimidinil-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-1-metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-
4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[5-(6-dimetilamino-piridin-3-il)-1-metil-2-(4-metilamino-piperidin-1-il)-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-5-(2H-indazol-6-il)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-
il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-deuteratedmetil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-deuteratedmetoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-
pirimidin-4-il]-2-fluor-benzonitril
2-fluor-4-[1-metil-2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-5-(1-metilindazol-5-il)-6-oksopirimidin-4-
il]benzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1H-indazol-5-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[5-(4-aminofenil)-2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
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4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-[4-(metilamino)fenil]-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[3-fluor-4-(metilamino)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(6-metoksipiridin-3-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-ethoksi-5-fluorpiridin-3-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-ethoksipiridin-3-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-ethoksifenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroksiethoksi)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroksiethoksi)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-
il]benzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-metoksiethoksi)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(2-hidroksietil)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(hidroksimetil)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-fluorfenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluorfenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,5-difluorfenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3,4-difluorfenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-chlorofenil)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[4-(metoksimetil)fenil]-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril

4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-1-metil-6-oksopirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciklopropilmetil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-1-ciklopropilmetil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-fluor-
benzonitril

2-( 4-amino-piperidin-1-il)-4-( 4-ciano-3-fluor-fenil)-1 -metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-5-
karbonitril

4-[2-( 4-aminopiperidin-1-il)-5-( 4-metoksifenil)-6-okso-1 H-pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

15. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, qé ka strukturén e
méposhtme:
4-[2-(4-amino-piperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksi-fenil)-1-metil-6-okso-1,6-dihidro-pirimidin-4-il]-2-
fluor-benzonitril.

16. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés me Formulé (1), sipas pretendimit 1, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé mbushés farmaceutikisht té pranueshém.

51



17. Pérbérési me Formulé (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ose pérbérja farmaceutike
sipas pretendimit 16 pér pérdorim si njé ilag.

18. Pérbérési me Formulé (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ose pérbérja farmaceutike
sipas pretendimit 16 pér pérdorim si njé ilag pér mjekimin e kancerit.

19. Pérbérési, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku
kanceri éshté leucemia mieloide akute (AML), kancer i prostatés, dhe kancer i gjirit.

20. Njé pérbérés me Formulé (1), sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim si njé ilag pér mjekimin e leugemisé mieloide akute (AML), ku pérbérési ka strukturén:
F

N
R

21. Njé pérbérés me Formulé (1), sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim si njé ilag pér mjekimin e kancerit té prostates, ku pérbérési ka strukturén:
F

Na
-

22. Njé pérbérés me Formulé (1), sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim si njé ilag pér mjekimin e kancerit té gjirit, ku ku pérbérési ka strukturén:
F
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(30) 201862638556 P 05/03/2018 US
(71) Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
(72) SHIRUDE, Pravin Sudhakar (c/o Syngene International Limited Biocon Special Economic Zone
Biocon Park, Plot No. 2 & 3 Bommasandra Industrial Area IV Phase Jigani Link Road, Bommasandra,
Bangalore Karnataka 560 099); BALIGAR, Vishweshwaraiah (c/o Syngene International Limited Biocon
Special Economic Zone Biocon Park, Plot No. 2 & 3 Bommasandra Industrial Area IV Phase Jigani Link
Road, Bommasandra, Bangalore Karnataka 560 099); SESHADRI, Balaji (c/o Syngene International
Limited Biocon Special Economic Zone Biocon Park, Plot No. 2 & 3 Bommasandra Industrial Area IV
Phase Jigani Link Road, Bommasandra, Bangalore Karnataka 560 099); CHATTOPADHYAY, Amit
Kumar (c/o Syngene International Limited Biocon Special Economic Zone Biocon Park, Plot No. 2 & 3
Bommasandra Industrial Area IV Phase Jigani Link Road, Bommasandra, Bangalore Karnataka 560 099);
WURTZ,, Nicholas R. (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543) ;KICK, Ellen K. (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543)
(74) Fatos DEGA
Rr. "Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané
(57)
1. Njé pérbérés me Formulé (11):

HN— Ay

R4b HN

R N
|
Ar?

I
Ar (I1)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Art éshté aril i zévendésuar me 1-2 R dhe 1-2 R ose heteroaril monociklik me 1-3 heteroatome
té pérzgjedhur nga azot, oksigjen, dhe squfur, dhe i zévendésuar me 1-2 R dhe 1-2 R*?;
Ar? gshté aril i zévendésuar me 1-4 R?® ose heteroaril 6-anétarésh me 1-2 atome azot, dhe i
zévendésuar me 1-4 R,
Ard &shté aril i zévendésuar me 1-4 R ose heteroaril monociklik me 1-3 heteroatome té
pérzgjedhur nga azot, oksigjen, dhe squfur, dhe i zévendésuar me 1-4 R3;
R gshté hidrogjen ose halo;
R0 &shté halo, haloalkil, alkoksi, ose haloalkoksi:
R? &shté hidrogjen, ciano, halo, alkil, hidroksialkil, haloalkil, cikloalkil, alkoksi, ose haloalkoksi;
pérndryshe, dy grupe fginje R? merren sé bashku me atomet e karbonit te té cilét ata bashkohen
(fginjézohen) pér té formuar njé heterocikél me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga azot, oksigjen,
dhe squfur;
R32 &shté ciano, halo, alkil, alkoksi, hidroksialkil, alkoksialkil, haloalkil, (R'R?N)alkil, R'R?N,
alkilC(0)(R?)Nalkil, (alkil)2(O)P, (alkoksi)2(O)P, (alkoksi)(alkil)(O)P, (alkil)(O)(NRY)S, alkilSO-,
ose alkilSO2NH; pérndryshe, dy grupe fginje R merren sé bashku me atomet e karbonit te té cilét
ata bashkohen pér té formuar njé heterocikél me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga azot,
oksigjen, dhe squfur;
R* ose R* gshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, alkoksi, hidroksilalkil, alkoksialkil, ose
haloalkoksi; pérndryshe, R* dhe R* merren sé bashku me atomin e karbonit te i cili té dy ata
bashkohen pér té formuar njé Cs.s cikloalkil;
R ose R éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, hidroksilalkil, alkoksialkil ose
haloalkoksil;
R? éshté hidrogjen ose alkil; dhe

(@)
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R? éshté hidrogjen ose alkil; ose R'R?N té marré sé bashku (si njé e téré) éshté azetidinil, oksazolil
pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, ose morfolinil, dhe éshté i zévendésuar me 0-3 zévendésues té
pérzgjedhur nga halo, alkil, dhe okso;
alkil do té thoté njé grup alkil i drejté ose i degézuar i pérbéré nga 1 deri 6 atome karbon; cikloalkil do té
thoté njé sistem unazor monociklik i pérbéré nga 3 deri 7 atome karbon.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, me Formulé (111):
HN—Ay!

R*® HN

Ar (1)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Ar! gshté fenil i zévendésuar me 1-2 R dhe 1-2 R ose heteroaril 6-anétarésh me 1-3 atome azot
dhe i zévendésuar me 1R dhe 1-2 R™;
Ar éshté fenil i zévendésuar me 1-3 R% ose heteroaril 5- deri 6- anétarésh me 1-3 atome azot dhe i
zévendésuar me 1-3 R%;
R gshté hidrogjen ose halo;
R gshté halo, C1-4 haloalkil, C1-4 alkoksi, ose Ci-4 haloalkoksi:
R? &shté hidrogjen, halo, C1-4 alkil, Ci-shidroksialkil, Ci-shaloalkil, Cs.s cikloalkil, C1.4 alkoksi, ose
Ci-4 haloalkoksi;
R32 &shté ciano, halo, C1.4 alkil, C1-shidroksialkil, C1.4 alkoksialkil, C1-4 haloalkil, (R'R?N)C1-
s alkil, RIR2N, C1.4 alkilC(O)(R?)NC1.4 alkil, (C1-4 alkil)2(O)P, (C1-4 alkoksi)2(O)P, (Ci-
4 alkoksi)(C14 alkil)(O)P, Ci1.4 alkilSO2, ose C14 alkilSO2NH;
RIR?N té marré sé bashku éshté oksazolil ose pirrolidinil dhe éshté i zévendésuar me 0-3
zévendésues té pérzgjedhur nga halo, alkil, dhe okso;
R% ose R* gshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci.4 alkil, ose C1-4 hidroksilalkil; pérndryshe,
R* dhe R* merren sé bashku me atomin e karbonit te i cili té dy ata bashkohen pér té formuar njé
Cs.6 cikloalkil; dhe
R52 ose R éshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci-4 alkil, C1-4 hidroksilalkil, ose Ci-
4 alkoksialkil.

3. Pérbérési sipas pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Art éshté fenil i zévendésuar me 1-2 R dhe 1-2 R, piridinil i zévendésuar me 1 R'® dhe 1-2 R,
ose pirazinil i zévendésuar me 1R dhe 1-2 R'?; dhe
Ar éshté fenil i zévendésuar me 1-3 R, pirazolil i zévendésuar me 1-3 R, piridinil i zévendésuar
me 1-3 R*, ose pirimidinil i zévendésuar me 1-3 R,
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4. Pérbérési sipas pretendimit 2 ose 3, me Formulé (1V):

HN—A¢!
RSM 0
RSa N O
R2a
RZa

O (R*,
av)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Arl gshté fenil i zévendésuar me 1-2 R dhe 1-2 R®, piridinil i zévendésuar me 1 R dhe 1-2 R,
ose pirazinil i zévendésuar me 1 R* dhe 1-2 R®;
R2 &shté hidrogjen ose halo;
R &shté halo, C1.4 haloalkil, Cy.4 alkoksi, ose C1.4 haloalkoksi;
R? &shté hidrogjen, halo, C1-4 alkil, Ci-shidroksialkil, Ci-shaloalkil, Cs. cikloalkil, C1-4 alkoksi, ose
C1-shaloalkoksi;
R3 &shté ciano, halo, C1.3 alkil, Ci-shidroksialkil, C1-3 alkoksialkil, C1-3 haloalkil, R'R?N, (Ci-
3 alkil)2(O)P, (Cy-3 alkoksi)2(O)P, (C1-3 alkoksi)(C1-3 alkil)(O)P, C1-3 alkilSO2, ose Ci-
3 alkilSO2NH;
R% ose R* éshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci-3 alkil, ose C1-3 hidroksilalkil; pérndryshe,
R* dhe R* merren sé bashku me atomin e karbonit te i cili té dy ata bashkohen pér t& formuar njé
Cs-6 cikloalkil; dhe
R ose R gshté né ményré té pavarur hidrogjen, C1.3 alkil, C1-3 hidroksilalkil, ose C;.
3 alkoksialkil.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (V):

Rla
HN b
HN R
Rla
5

N (0]

RZa
2a I

R RBa

l R*)q.; V)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R gshté hidrogjen ose F;
R &shté halo, C1-2 haloalkil, ose Ci-2 alkoksi;
R% gshté hidrogjen, halo, C1-3 alkil, C1.3 haloalkil, ose Cs-6 cikloalkil;
R3 &shté halo, hidroksialkil, alkoksialkil, (C1-2 alkil)2(O)P, (Ci-2 alkoksi)2(O)P, (C1-2 alkoksi)(C1-
2 alkil)(O)P, Ci-2 alkilSO3, ose Ci-2 alkilSO2NH; dhe
R3 gshté halo.

6. Pérbérési sipas pretendimit 5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
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R gshté hidrogjen ose F;

R gshté F, Cl, ose CF3;

R? éshté hidrogjen, F, Cl, izopropil, CFs, ose ciklopropil;

R3 &shté (CH3)2(0)P, (CH3CH2)2(O)P, (CH3CH20)(CH3)(O)P, CH3SO2, ose CH3SO2NH:; dhe
R gshté F.

7. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (VI):
Rla

HN hn
\ 1b
HN\§ \ﬁ}R

! (VD)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R gshté hidrogjen ose halo;
R éshté halo, Ci-2haloalkil, ose Ci-, alkoksi;
R? gshté hidrogjen, halo, C13 alkil, ose Cs.6 cikloalkil;
R32 gshté (Cy- alkil)2(0O)P, (C1-2 alkoksi)2(O)P, (Ci-2 alkoksi)(Ci-2 alkil)(O)P, C1- alkilSOz, ose Ci-
2 alkilSO2NH.

8. Pérbérési sipas pretendimit 2 ose 3, me Formulé (VII):
Rla

HN
R4 N R'"
R4a R la
R5b 0

Ar (VID)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Ar3 éshté pirazolil i zévendésuar me 1-3 R, piridinil i zévendésuar me 1-3 R, ose pirimidinil i
zévendésuar me 1-3 R,
R &shté hidrogjen ose halo;
R gshté halo, C1.4 haloalkil, Ci1.4 alkoksi, ose Ci.4 haloalkoksi;
R? &shté hidrogjen, halo, C1-4 alkil, Ci-shidroksialkil, Ci-shaloalkil, Cs. cikloalkil, C1.4 alkoksi, ose
Cyshaloalkoksi;
R3 &shté ciano, halo, C1.4 alkil, Ci-shidroksialkil, C1.4 alkoksialkil, (R'R?N)C1.4 alkil, R*'R?N-, (C1-
4 alkil)2(O)P, (Ci1-4 alkoksi)2(O)P, (C1-4 alkoksi)(Ci-4 alkil)(O)P, C14 alkilSO2, ose Ci-
4 alkilSO2NH;
R éshté hidrogjen ose alkil;
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RZ éshté hidrogjen ose alkil; ose R'R?N té marré sé bashku éshté oksazolil ose pirrolidinil, dhe
éshté i zévendésuar me 0-3 zévendésues té pérzgjedhur nga halo, alkil, ose okso;

R% ose R* éshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci-4 alkil, C1.4 alkoksi, C1-4 alkoksialkil, ose Ci-
shaloalkoksi; R* dhe R*® merren sé bashku me atomin e karbonit te i cili té dy ata bashkohen pér té
formuar njé Cz cikloalkil; dhe

R52 or R &shté né ményré té pavarur hidrogjen, Ci-4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 alkoksialkil, ose Ci-
shaloalkoksi.

9. Pérbérési sipas pretendimit 8, me Formulé (V11I):
Rla

HN

HN\« }:@R
gt

x-N (VI
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R2 &shté hidrogjen ose halo;
R gshté halo, Ci-zhaloalkil, ose Ci-, alkoksi;
R? &shté hidrogjen, halo, C1-3 alkil, ose Cs.s cikloalkil;
R3 gshté (Cy-2 alkil)2(O)P, (Ci-2 alkoksi)2(O)P, (C1-2 alkoksi)(Ci-2 alkil)(O)P, Ci-2 alkilSO2, ose Ci.
2 alkilSO2NH; dhe
R52 ose R éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci.-; alkil.

10. Pérbérési sipas pretendimit 1, me Formulé (1X):
Rla

HN
R¥® HN @Rlb
R4a R!2
R® N ©
Rza
Rza
Ar (Ix)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R gshté hidrogjen ose halo;
R &shté halo, Ci-2haloalkil, ose Ci-2 alkoksi;
R% &shté hidrogjen, halo, C1-, haloalkil, C1-3 alkil, ose Cs- cikloalkil;
Ard gshté

T R3a 3a
sWlled
R ror N :
R gshté (C1-2 alkil)2(O)P, (C1-2 alkoksi)(C1-2 alkil)(O)P, ose Ci-2 alkilSO2NH;
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R3 &shté halo;

R% ose R* éshté né ményré té pavarur hidrogjen, Ca- alkil, ose C1-, hidroksialkil; ose R* dhe
R* merren sé bashku me atomin e karbonit te i cili t& dy ata bashkohen pér té formuar njé Cs-
6 cikloalkil; dhe

R ose R gshté né ményré té pavarur hidrogjen, C1-2 alkil, C1-2 hidroksialkil, ose C1-

» alkoksialkil.

11. Pérbérési sipas pretendimit 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R* &shté hidrogjen;
R* &shté hidrogjen;
R &shté Ci-; alkil, C1-2 hidroksilalkil, ose Ci-, alkoksialkil; dhe
R® &shté hidrogjen.

12. Pérbérési sipas pretendimit 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R4 éshté C1-, alkil;
R* éshté C1., alkil;
R® éshté hidrogjen; dhe
R® &shté hidrogjen.

13. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, me Formulé (I):
HN-Ar!

Lt

Ard )

Ar! éshté fenil, piridinil, ose piridazinil dhe éshté i zévendésuar me 1 zévendésues halo, haloalkil
ose haloalkoksi né pozicionin 4 dhe me 0-2 zévendésues shtesé halo ose haloalkil;

Ar? gshté fenil ose piridinil dhe éshté i zévendésuar me 0-2 zévendésues té pérzgjedhur nga ciano,
fluoro, alkil, haloalkil, cikloalkil, alkoksi, dhe haloalkoksi;

Ars gshté fenil ose piridinil dhe éshté i zévendésuar me 0-2 zévendésues té pérzgjedhur nga ciano,
halo, hidroksialkil, alkoksialkil, (R!R?N)alkil, (alkil)2(O)P, (alkil)(O)(NRY)S, alkilSO., dhe
alkilSO2NH,;

R! éshté hidrogjen ose alkil; dhe

R? éshté hidrogjen ose alkil;

ose (RY)(R?)N té marré sé bashku éshté azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, ose
morfolinil dhe éshté i zévendésuar me 0-3 zévendésues té pérzgjedhur nga halo dhe alkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

14. Njé pérbérés sipas pretendimit 13, ku Ar® éshté fenil i zévendésuar me 1 zévendésues halo, haloalkil
ose haloalkoksi né pozicionin 4 dhe me 0-2 zévendésues shtesé halo ose haloalkil.

15. Njé pérbérés sipas pretendimit 13, ku Ar? éshté fenil i zévendésuar me 0 zévendésues, 1 zévendésues
alkil ose cikloalkil, ose 1-2 zévendésues fluori.

16. Njé pérbérés sipas pretendimit 13, ku Ar? éshté fenil i zévendésuar me 1-2 zévendésues té pérzgjedhur
nga ciano, halo, hidroksialkil, alkoksialkil, (R'R?N)alkil, (alkil)2(O)P, (alkil)(O)(NRY)S, alkilSO2, dhe
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alkilSO2NH.
17. Njé pérbérés sipas pretendimit 13, ku R* éshté hidrogjen dhe R? éshté hidrogjen.

18. Njé pérbérés sipas pretendimit 13, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga

\ .
o
NH

Q H H N9 4 oy
OO, @O,
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dhe
\/
=0
NH E

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

19. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
F

HN~§ HN~§ cl HN~%N
OF

N~ O

be
F
O
NHSO,Me /, N #
S
/, 22
ner

T
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N \//O
F
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F O‘b/ \/ N \\H/\©\
x 0
O F o F CFs

N N
F F F C
F F
\ //O F \ ,/O O\\ e
2 R AN R R
N x O
F
F <>
HN
HN HN Cl
HO HN—~( cl \«o

>

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
20. Njé pérbérés sipas pretendimit 19, gé éshté
HN%N Cl
OF
N~ O
b
F
H
T
o}

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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21. Njé pérbérés sipas pretendimit 19, gé éshté
F

HN
HN @‘C'
A
N O

X
F

gl
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

22. Njé pérbérés sipas pretendimit 19, gé éshté
F

v
HN CFs3
Lt

N O
T
F

\ .o

a
ose njé kripé farmacéutikisht e pranueshme e tij.
23. Njé pérbérés sipas pretendimit 19, gé éshté

F

-
HN CF3
cL
N
b
F
\ .o
g8
F
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
24. Njé pérbérés sipas pretendimit 19, gé éshté
F
-
HN Cl
%
NSO
L
F
\ O
95

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
25. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-24, ose njé kripé

farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé bartés, tretés ose mbushés farmaceutikisht té pranueshém.
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26. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-24, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij ose
njé pérbérje sipas pretendimit 25 pér pérdorim né terapi.

27. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-24, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim né mjekimin e sémundjes sé zemrés né njé pacient né nevojé pér té.

28. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 27, ku sémundja
e zemrés pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga angina pektoris, angina e pagéndrueshme, infarkti i
miokardit, déshtimi i zemrés, sémundja koronare akute, déshtimi akut i zemrés, déshtimi kronik i zemrés
dhe démtimi kardiak iatrogjenik.

29. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 28, ku déshtimi i
zemrés pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga insuficenca kardiake kongjestive, insuficenca kardiake
sistolike, insuficenca kardiake diastolike, insuficenca kardiake me fraksion nxjerrjeje té pakésuar
(HFREF), insufigenca kardiake me fraksion nxjerrjeje té ruajtur (HFPEF), insufigenca kardiake akute,
insuficenca kronike e zemrés me origjiné ishemike dhe joishemike.

30. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 28, ku sémundja
e zemrés éshté déshtimi i zemrés.

(11) 10756
(97) EP3728220/05/01/2022
(96) 18829962.2 /21/12/2018
(22) 10/01/2022
(21) AL/P/2022/14
(54) PERGATESA FARMACEUTIKE
24/03/2022
(30) 201721812 22/12/2017 GB
(71) Reviral Limited
Stevenage Bioscience Catalyst Gunnels Wood Road, StevenageHertfordshire SG1 2FX, GB
(72) GOOD, James (c/o ReViral LimitedStevenage Bioscience CatalystGunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2FX)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "Idriz Dollaku", Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané, Kutia Postare 8198
(57)
1. Pérgatesé e cila éshté njé benzimidazole e formulés (I):

0] R*
R? N N
T Fw
R’ M
ku:
Rléshté -(CHz)m-R,
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or ;

R2sshté H, halo, -(CH2)m-NHz, -(CH2)n-C(=NH)-NHz0e ~(CH2)a-NH-(CHz2)m-NHR?;

R3éshté H, F oseCl;

secila prej R*, R°dheR®shté né ményré té pavarur nga njera tjetra H ose F;

R7éshtéC1-Cg alkil, CF3, -SO2R!, -NH-(CH2)2-(NH)-R8, -NH-CH(R®R®) ose njégrup i formulés s¢

méposhtéme (A):
/\/( "
N
_(NH)p—V\/W
(A)

Weshté -(CH2)m-, -CH2-O-CH2-, -CH-S-CHy-, -(CH2)i-S(0)2-CH2- ose -(CH2),-NR&-CHy-;

m éshténjé numér i ploté inga 1 deri 3;

n éshté 1 ose 2;

p éshté 1 dhe V éshtéCH; ose p éshté 0 dhe V éshté N;

q éshté 0 ose 1;

r éshté 0 ose 1,

R8&shté H, -SO.R!, -SO,CF3, -COR!, -C(O)OR!, -CON(R®)0se -(CH2):SO2R™;

R%shté H 0seC1-Cs alkil, ku secila nga R%shté e njéjté ose e ndryshme kur dy jané té pranishme;
R%shté -SO,R!, -SO,CF3, -COR!, -CON(R®)20se -(CH2)nSO-RY; dhe

R'&shtéC;-Cs alkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérgatesé sipas pretendimit 1kuR'éshté -(CH2)m-R"né té cilén m éshté 2 ose 3 dheR’pérzgjidhet
nga:

(i) -NH-(CH2)2-(NH),-R8ku réshté 0 ose 1 dheR®pérzgjidhet nga -SO.Me, -SO2Et dhe -SO,CFs;
(ii)C1-Cs alkil, CFsose -SO,R™;

(iii) -NH-CH(R®R®)kuR8&shté -CONH0se -CONMe; dhe R%shtéC1-Cs alkil.

(iv)njé grup i formulés (A)né té cilin p éshté 1, q éshté 0, V éshtéCHdhe W éshté -(CH2)-S(O)2-
CH2- ose -(CH2)-NR8-CHa- ku r éshté 0 dheR83shté -SO.Meose -SO-Et;

(v)njé grup i formulés (A)ku p éshté 0, V éshté N, W éshté -(CH2)m- ku m éshténjé numér i ploté
prej 1 deri 3, q éshté 1 dheR%shté -SO,Me, -SO-Et, -CONH,0se -CONMe;,; dhe

(vi)njé grup i formulés (A)ku p éshté 0, V éshté N, g éshté 0 dhe W éshté -CH2-O-CHa-, -CH>-S-
CHz-, -(CH2)-S(0)2-CH2-0se -(CH2)-NR8-CHa- ku r éshté 0 ose 1 dhe R8shté -SO.Me, -
SOEtose -COMe.

3. Pérgateseé sipas pretendimit 1 ku:

/OO /O\IRB
or

né té cilén R8shté H, -SO,R, -COMe, -C(O)OR!!, -CON(R®).0se -(CH2)aSO2R™.

Rléshté
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4. Pérgatesé sipas pretendimit 3 ku

-SO,Réshté-SO,Meose -SOEt;
-CON(R®)26shté -CONHz0se -CONMez; dhe
-(CHz)nSOZRlléSht'é -CH>CH2S0O,Me.

5. Pérgatesé sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri né 3 kuR2éshtéCl ose -CH2NH..

6. Pérgateseé sipas pretendimit 1 ose 2 ku grupii formulés (A)pérzgjidhet nga strukturat e
méposhtéme:

Py, vV

0
o) i\ | 0 0] H
||_ S/ N i "’O N (0]
=0 T Ry Rl O

0 NH 0
0
— /\ /S —/ 0
=N O NS NSy, BN — N ,N‘<
/ \ 1
=N N-S—
\ / Il

7. Pérgateseé sipas pretendimit 1 e cila pérzgjidhet nga:

1-{[5-Kloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil }-3,3-difluoro-2,3-dihidro-1H-
indol-2-one;
1-({5-Kloro-1-[3-(-(4-metanesulfonllpiperazin-1-il)propil]-1H-1,3-benzodiazol-2-il }metil)-3,3-
difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-one;

1-[(5-Kloro-1-{3-[(2-metanesulfoniletil)amino]propil }-1H-1,3-benzodiazol-2-il)metil]-3,3-
difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-one;
1-({5-Kloro-1-[3-(3-metanesulfonilpirrolidin-1-il)propil]-1H-1,3-benzodiazol-2-il }metil)-3,3-
difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-one;
1-{[5-Kloro-1-(3-metanesulfonilpropil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil}-3,3-difluoro-2,3-dihidro-
1H-indol-2-one;

tert-Butil 4-{5-kloro-2-[(3,3-difluoro-2-okso-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)metil]-1H-1,3-benzodiazol-
1-il}piperidine-1-karboksilate;
1-{[5-Kloro-1-(piperidin-4-il)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil}-3,3-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-
2-0ne;
1-{[5-Kloro-1-(1-metanesulfonilpiperidin-4-il)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil}-3,3-difluoro-2,3-
dihidro-1H-indol-2-one;
1-({5-Kloro-1-[1-(etanesulfonil)piperidin-4-il]-1H-1,3-benzodiazol-2-il }metil)-3,3-difluoro-2,3-
dihidro-1H-indol-2-one;

1-{[5-Kloro-1-(oksan-4-il)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJmetil }-3,3-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-
one;
1-{[5-Kloro-1-(oksan-4-il)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJmetil}-3,3,6-trifluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-
one;
1-{[5-Kloro-1-(oksan-4-il)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJmetil}-3,3,7-trifluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-
one;
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1-{[5-(Aminometil)-1-(3-metilbutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil}-3,3-difluoro-2,3-dihidro-1H-
indol-2-one;

1-{[5-(Aminometil)-1-(3-metilbutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil }-3,3,4-trifluoro-2,3-dihidro-
1H-indol-2-one;

1-{[5-(Aminometil)-1-(3-metilbutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil} -4-kloro-3,3-difluoro-2,3-
dihidro-1H-indol-2-one; dhe

1-{[5-(Aminometil)-1-(3-metilbutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-il]metil }-3,3,5-trifluoro-2,3-dihidro-
1H-indol-2-one;

dhe njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

8. Pérbérje farmaceutike e cila pérfshin njé pérgatesé ashtu si¢ pércaktohet négdonjerin prej
pretendimeve 1 deri né 7 dhe njé mbartés ose diluent farmaceutikisht té pranueshém.

9. Pérgatese si¢ pércaktohet nécdonjerin prej pretendimeve 1-7, pér t’u pérdorur né trajtimin e
trupit té njeriut ose té kafshés me ané té terapisé.

10. Pérgatesé si¢ pércaktohet né¢cdonjerin prej pretendimeve l1deri né 7, pér t’u pérdorur né
trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni RSV .

11. Produkt gé pérmban:

(a)njé pérgatesé si¢ pércaktohet négdonjerin prej pretendimeve 1 deri né 7; dhe
(b)njé ose mé shumé agjenteé té tjeré terapeutiké;

pér pérdorim simultan, vec e veg ose té njé pas njéshém né trajtimin e njé subjekti gé vuan ose gé
dyshohet se vuan nga njé infeksion RSV.

12. Produkt sipas pretendimit 11, ku agjenti tjetér terapeutik éshté:

(i) njé inhibitor i proteinés sé nukleoapsid (N) i RSV;
(ii) njé inhibitor proteine, si psh ai qé frenon proteinén fosfoproteine (P) dhe/ose proteinén e madhe

(L);
(iii)njé antitrup monoklonal anti-RSV, si psh njé antitrup i proteinés F;

(iv)njé pérgatesé e receptorit e tipit Toll imunomodulator;

(v)njé anti-viral i virusit respirator, si p.sh. njé pérgatesé anti-influenca dhe/ose anti-
rhinovirus; dhe/ose

(vi)njé pérgatesé anti-inflamatore.

13. Pérbérje farmaceutike qé pérbéhet nga (a) njé pérgatesé ashtu si¢ pércaktohet nécdonjerin prej
pretendimeve 1 deri né 7, dhe (b) njé ose mé shumé agjenté terapeutiké si¢ pércaktohet né
pretendimin 12, sé bashku me njé mbartés ose njé diluent farmaceutikisht té pranueshém .

14. Proges pér prodhimin e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té pércaktuar né pretendimin
1, proges i cili pérfshin trajtimin e benzimidazoles té formulés (1) si¢c pércaktohet né pretendimin 1
me njé acid té pérshtatshém né njé solvent té pérshtatshém.

15. Proges sipas pretendimit 14, ku acidi gé pérdoret né té pérzgjidhet nga acidi hidroklorik, acidi
hidrobromik, acidi hidrojodik, acidi sulfurik, acidi nitrik, acidi fosforik, acidi metanesulfonik, acidi
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benzenesulfonik, acidi formik, acidi acetik, acidi trifluoroacetik, acidi propionik, acidi oksalik,
acidi malonik, acidi succinik, acidi fumarik, acidi maleik, acidi laktik, acidi malik, acidi tartarik,
acidi citrik, acidi etansulfonik, acidi aspartik dhe acidi glutamik.

(11) 10757

(97) EP3693025 /13/10/2021

(96) 20151479.1/20/04/2012

(22) 11/01/2022

(21) AL/P/ 2022/15

(54) VIRIONET E VIRUSIT TE LIDHUR ME ADENO ME VARIANTIN KAPSID DHE
METODA E PERDORIMIT TE TYRE

24/03/2022

(30) 201161478355 P 22/04/2011 US

(71) The Regents of the University of California

1111 Franklin Street, 12th Floor, Oakland, CA 94607, US

(72) KLIMCZAK, Ryan R. (53 Clarendon Avenue, San Francisco, CA 94114); BYRNE, Leah C.T. (112
Barker HallUniversity of California, Berkeley, CA 94720); SCHAFFER, David V. (7112 Pelican St.,
Danville, CA 94506-1176); FLANNERY, John G. (1054 Cragmont Avenue, Berkeley, CA 94708-1434);
DALKARA MOUROT, Deniz (30 rue Maurice BarresDombasle sur Meurthe, 54110 Paris); VISEL,
Meike (6532 Knott Avenue, El Cerrito, CA 94530) ;KOERBER, James, T. (325 Lenox Avenue 402,
Oakland, CA 94610)

(74) Gazmir Isakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1.Njé virus rikombinant | lidhur me adeno (rAAV) virion, ose njé kompozim farmaceutik gé pérmban

virusin e pérmendur, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té€ njé sémundje okulare né njé primat njeri
0se jo-njeri né nevojé té saj, ku kompozimi pér mé teper pér pérmban njé eksipient farmaceutikisht té
pranueshém, dhe ku virusi rikombinant | lidhur me adeno (rAAV) pérmban:
a) njé variant té proteinés kapsidAAV?2, ku variant | proteinés kapsid AAV pérmban njé futje té njé
peptide né lakun GH té protein skapsid krahasuar me njé protein kapsidi ke prindérore
korresponduese AAV, ku futja pérfshin njé sekuencé aminoacidi LALGETTRPA (SEQ ID
NO:45); dhe
b) njé acid nukleik heterolog gé pérfshin njé sekuencé nukleotidi qé kodon njé product gjeni;ku
variant I proteinés kapside AAV?2 jep infektivitet té rritur té njé gelize té retinés nga virionirAAV,
krahasuar me infektivitetin e gelizés sé retinés nga njé virion AAV gé pérmban njé protein kapside
AAV?2 té llojit té egér, dhe ku trajtimi né fjale &shté me injeksion intravitreal té varionitrAAV ose
kompozimit farmaceutik.
2.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimitl, ku vendndodhja e futjes
éshté brendaa minoacideve 570-611 té proteinés kapside AAV?2 té parashtruar né SEQ ID NO:1.
3.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimet 1, ku vendndodhja e futjes
éshté Brenda aminoacideve 587-588 té proteinés kapside AAV?2 té parashtruar né SEQ ID NO:1.
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4.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pérpérdorim sipas pretendimet 3, ku futja pérbéhet nga
sekuenca e aminoacidit LALGETTRPA (SEQ ID NO:45) 1 tillé gé proteina kapsid AAV2 pérfshin
sekuencén NLALGETTRPAR.

5.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pérpérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1-4, ku sémundja
okulare éshté glaukomé, retinitis pigmentosa, degjenerimimakular, retinoskizi, Leber Congenital
Amaurosis, reteinopatiadiabetike, akromotopsia, oseverbéria e ngjyrave.

6.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1-4, ku produkti |
gjenit éshté njénjé ARN ndérhyrése, njé aptamer ose njé polipeptid.

7.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimet 6, ku produkti | gjenit éshté
njé polipeptidi zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej:faktorit neurotrofik té rrjedhur nga glial, faktorit 2 té
rritjesfibroblast, neurturin, faktorit neurotrofikciliar, faktorit té rritjes sé nervit, faktorit neurotrofik té
rrjedhur nga truri, faktorit té rritjesepidermal, rhodopsin, inhibitorittéapoptozistélidhur me X,
retinoschisin, RPEG5, proteinés 1 géndér vepron me retinitis pigmentosa GTPase, peripherin, peripherin-2,
njé rhodopsin, dhe Sonic hedgehog.

8.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimet 6, ku produkti | gjenit éshté
njé polipeptid | zgjedhur nga njé receptor | tretshém | faktorit té rritjes endotelialevaskulare (VEGF), njé
antitrupi gé lidh VEGF, dhe njé polipetidfuzioni Fc qé pérfshin njé polipetid té tretéshém Fit.
9.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimet 6, ku produkti | gjenit éshté
njé polipeptid, dhe ku polipeptidi éshté njé polipetid fuzioni Fc gé pérfshin njé polipetid té tretshém Fit.
10.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimet 6, ku produkti | gjenit éshté
njé polipeptid, dhe ku polipeptidi éshté njé nén-njési alfa e kanalit kation té mbyllur me fotoreceptorkonik
cGMP (CNGA3)ose nén-njési beta e kanalit kation té mbyllur me fotoreceptorkonik cGMP (CNGB3).
11.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit6, ku produkti I gjenit éshté
njé polipeptid, dhe ku polipeptidi éshté L-opsin, M-opsin, ose S-opsin.

12.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1-4 ose 6-11, ku
sémundja okulare éshté degjenerimi makulareksudativi lidhur me moshén.

13.VirionirAAV ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1-4 ose 6-11, ku

sémundja okulare éshté edema makularediabetike.

(11) 10758

(97) EP3030519 / 05/01/2022

(96) 14834292.6 / 08/08/2014

(22) 11/01/2022

(21) AL/P/ 2022/16

(54) PERBERJET BENZOKSABOROLE TRICIKLIKE DHE PERDORIMET E TYRE
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24/03/2022

(30) 201361864496 P 09/08/2013 US and 201361918976 P 20/12/2013 US

(71) GlaxoSmithKline Intellectual Property (No. 2) Limited and Anacor Pharmaceuticals, Inc.

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, GB ;235 East 42nd Street , New York, NY
10017, US

(72) BARROS-AGUIRRE, David (c/o GlaxoSmithKlineParque Tecnologico de MadridCalle Doctor
Severo Ochoa, 28760 Tres Cantos, Madrid); GIORDANO, llaria (c/o GlaxoSmithKlineParque
Tecnologico de MadridCalle Doctor Severo Ochoa, 28760 Tres Cantos, Madrid); LI, Xianfeng (c/o
Anacor Pharmaceuticals Inc.1020 East Meadow Circle, Palo Alto, California 94303); PLATTNER, Jacob
J. (c/o Anacor Pharmaceuticals Inc.1020 East Meadow Circle, Palo Alto, California 94303); ALLEY,
M.R.K. (Dickon) (c/o Anacor Pharmaceuticals Inc.1020 East Meadow Circle, Palo Alto, California
94303) ;HERNANDEZ, Vincent S. (c/o Anacor Pharmaceuticals Inc.1020 East Meadow Circle, Palo Alto,
California 94303)

(74) Gazmir Isakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé pérbérje gé ka strukturén si tregohet né Formulén II:

R1
OﬁJ{Z

Bl
| | %
X NH5

Formula ll

ku X éshté zgjedhur nga klor ose brom dhe R? dhe R? jané zgjedhur secila né ményré té pavarur nga H dhe
-CHs; ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé ka njé strukturé si tregohet né né Formulén lla:

o

\\"g o

X —NH,
Formula lla

ku X éshté klor ose brom dhe R* dhe R? jané zgjedhur secila né ményré té pavarur nga H dhe -CHgs, ose
njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.
3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose 2, e cila éshté (S)-(3-kloro-7,8-dihidro-2H-1,6,9-trioksa-9a-

borabenzo[cd]azulen-2-il)metanamin qé ka formulén:
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

4. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé pérbérje sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, e cila

éshté (S)-(3-kloro-7,8-dihidro-2H-1,6,9-trioksa-9a-borabenzo[cd]azulen-2-il)metanamin, gé ka formulén:

5. Njé pérbérje sipas ¢do pretendimi té méparshém ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté njé kripé

dihidrogjensulfati.

6. Njé pérbérje sipas ¢do pretendimi t& méparshém ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté njé kripé
hidrokloruri.

7. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé pérbérje sipas ¢do pretendimi té méparshém, e cila éshté
dihidrogjensulfat*H>O ((S)-(3-kloro-7,8-dihidro-2H-1,6,9-trioksa-9a-borabenzo[cd]azulen-2-

il)metanamine.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé pérbérje ose kripé sipas cilido prej pretendimeve 1 deri 4, sé
bashku me sé paku njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 8, ku pérbérja éshté dihidrogjensulfat*H>O ((S)-(3-kloro-7,8-

dihidro-2H-1,6,9-trioksa-9a-borabenzo[cd]azulen-2-il)metanamine.

10. Njé formulim farmaceutik gé pérmban njé agjent té paré terapeutik, ku agjenti i paré terapeutik i
pérmendur éshté né njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje t€ Formulés 11 ose Formulés Ila, ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, sipas cilido prej pretendimeve 5 deri né 7, dhe njé eksipient,

ndihmés ose hollues farmaceutikisht i pranueshém.

11. Formulimi farmaceutik sipas pretendimit 10, gé pérmban pér mé tepér njé agjent terapeutik té dyté dhe
jodetyrimisht njé agjent terapeutik té treté, té katért, té pesté dhe té gjashté, ku agjenti terapeutik fakultativ

i treté, i katért, i pesté dhe i gjashté nuk éshté njé pérbérje sipas pretendimeve 1 deri né 6.

12. Formulimi farmaceutik sipas pretendimit 11, ku agjenti i dyté dhe jodetyrimisht i treté, i katért, i pesté
dhe i gjashté éshté zgjedhur nga njé agjent terapeutik i miratuar ose rekomanduar pér trajtimin e
turbekulozit.

13. Formulimi farmaceutik sipas pretendimit 11, ku agjenti terapeutik i dyté dhe jodetyrimisht i treté, i
katért, i pesté dhe i gjashté éshté zgjedhur nga isoniazid, rifampin, pyrazinamide, ethambutol,

moxifloxacin, rifapentine, clofazimine, bedaquiline (TMC207), nitroimidazo-oxazine PA-824, delamanid
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(OPC-67683), njé oxazolidinone, analog SQ109 i EMB, njé benzothiazinone, njé dinitrobenzamide dhe

njé agjent antiviral duke pérfshiré njé agjent antiretroviral.

14. Formulimi farmaceutik sipas pretendimit 13, ku oxazolidinone éshté linezolid, tedizolid, radezolid,
sutezolid (PNU-100480), ose posizolid (AZD-5847).

15. Formulimi farmaceutik sipas pretendimit 13, ku agjenti antiretroviral éshté zidovudine, didanosine,
lamivudine, zalcitabine, abacavir, stavudine, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudine, todoxil,
emtricitabine, alovudine, amdoxovir, elvucitabine, nevirapine, delavirdine, efavirenz, loviride, immunocal,
oltipraz, capravirine, lersivirine, GSK2248761 , TMC-278, TMC-125, etravirine, saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir, brecanavir, darunavir, atazanavir, tipranavir, palinavir,
lasinavir, enfuvirtide, T-20, T-1249, PRO-542, PRO-140, TNX-355, BMS-806, BMS- 663068 dhe BMS-
626529, 5-Helix, raltegravir, elvitegravir, GSK1349572, GSK1265744, vicriviroc (Sch-C), Sch-D,
TAKT779, maraviroc, TAK449, didanosine, tenofovir, lopinavir, ose darunavir.

16. Njé pérbérje ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme sipas cilido prej pretendimeve 1 deri

né 7, pér pérdorim né terapi.

17. Njé pérbérje ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme sipas cilido prej pretendimeve 1 deri
né 7, pér pérdorim né trajtimin e njé infeksioni mykobakterial, ku infeksioni mykobakterial éshté néj

infeksion i njé mykobakteri té zgjedhur nga Mycobacterium tuberculosis dhe Mycobacterium avium.

18. Njé pérbérje ose njé kripé prej saj farmaceutikisht e pranueshme sipas cilido prej pretendimeve 1 deri

né 7, pér pérdorim né trajtimin e tuberkulozit.

(11) 10748

(97) EP3416747 / 05/01/2022

(96) 17702895.8 / 08/02/2017

(22) 12/01/2022

(21) AL/P/2022/21

(54) SHPERNDARES ME TUB SHPERNDARES TE ARTIKULUAR

23/03/2022

(30) 16155950 16/02/2016 EP

(71) Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia, 70, 00181 Roma, IT

(72) MASCIAMBRUNI, Roberto (Via Malagrida 38, 65124 Pescara)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé set konteiner-shpérndarés (10) pér té mbajtur njé substancé dhe pér ta transportuar até né njé
formé spérkatési né njé zoné té caktuar, ku seti (10) pérmban:
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njé konteiner (12) dhe njé pompé (14) té montuar tek konteineri i pérmendur (12) pér té thithur njé
sasi té substancés nga konteineri i pérmendur (12) dhe pér ta transportuar até pérgjaté njé tubi
shkarkues (142);

njé buton (16) pér té aktivizuar pompén e pérmendur (14), ku butoni i pérmendur (16) pérmban njé
sipérfage anésore té pajisur me buton (16b);

njé trup (18) té montuar tek konteineri (12) dhe gé pérfshin té paktén njé pjesé té sipérfages
anésore té pajisur me buton (16b); dhe

njé pipéz shpérndarése (20) té konfiguruar pér té kaluar né njé pozicion pushimi dhe né njé
pozicion veprimi;

karakterizuar né até gé

seti (10) pér mé tej pérmban njé veshje pipéze (22) brenda sé cilés kryesisht gjatésia e ploté e
pipézés (20) mund té mbahet né njé ményé té sigurté kur seti (10) éshté né pozicionin e tij té
pushimit, dhe né até gé

trupi i pérmendur (18) éshté konfiguruar té mbajé dhe té drejtojé butonin e pérmendur (16) né njé
lévizje rréshkitése,

trupi i pérmendur (18) pérmban njé element i cili ngjitet pér lart lart duke filluar nga elementi i
pérmendur (12),

ku njé sipérfage e brendshme e elementit t€ pérmendur pérballet drejtpérsédrejti me njé pjesé
pérkatése té sipérfages anésore té pajisur me buton (16b), dhe

butoni i pérmendur (16) ka njé formé jo-rrethore té krijuar nga njé prerje térthore me njé bosht té
vogél dhe njé bosht t¢ madh me njé gjatési mé té madhe sesa gjatésia e boshtit té vogél té
pérmendur.

Seti (10) i pretendimit 1, ku elementi i pérmendur ndjek té paktén njé pjesé té konturit té
konteinerit (12).

Seti (10) i pretendimeve 1 ose 2, ku elementi i pérmendur pérmban dy krahé (18a, 18b) té cilat
zgjaten pér lart duke ndjekur njé pjesé té konturit té konteinerit (12).

Seti (10) i pretendimit 3, ku dy krahét e pérmendur (18a, 18b) ndahen nga njé carje pér pipézén
(20).

Seti (10) i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku veshja e pipézés e pérmendur (22) pérmban
njé kanal i cili zgjatet kryesisht pérgjaté njé boshti paralel tek njé bosht gjatésor i setit (10).

Seti (10) i secilit prej pretendimeve, gjithashtu pérmban njé dhémbéz kapése (12c) té konfiguruar
pér té shtrénguar pipézén (20) me majat e gishtave ose té thonjve dhe ta nxjerré, té paktén
pjesérisht, pipézén (20) jashté veshjes (22).

Seti (10) i pretendimit 5, ku kanali i pérmendur (22) éshté mbyllur né fund (22a) né ményré té tillé
gé aktivizimi i pompés sé pérmendur (14) pengohet kur pipéza shpérndarése (20) kalon né
pozicionin e saj té pushimit.

Seti (10) i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pipéza e pérmendur (20) varet né ményré
rrotulluese tek butoni i pérmendur (16).

Seti (10) i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku seti i pérmendur (10) ka njé formé jo-

rrethore té krijuar nga njé prerje térthore me njé bosht té vogél dhe njé bosht t¢ madh me njé
gjatési mé té madhe se gjatésia e boshtti té vogél té pérmendur.
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10. Seti (10) i pretendimit 9, qé pérmban njé fage té lakuar (10b) té pérshtatur pér té hyré né kontakt
me péllémbén e dorés sé njé pérdoruesi dhe njé fage té sheshté (10f) té péshtatur té hyjé né kontakt
me gishtat e dorés sé pérdoruesit.

11.  Seti (10) i secilit prej pretendimeve té pérmendura, ku substanca e pérmendur éshté njé larés goje
ose e ngjashme gé do té shpérndahet né njé formé spérkatési né njé kavitet oral t& njé genieje
njerézore.

(11) 10749

(97) EP3447052 / 20/10/2021

(96) 18183579.4/21/01/2013

(22) 12/01/2022

(21) AL/P/ 2022/22

(54) METODA E PERGATITJES SE FRENUESVE TE RINJ IDH1

23/03/2022

(30) PCT/CN2012/070601 19/01/2012 WO

(71) Les Laboratoires Servier SAS

50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, FR

(72) POPOVICI-MULLER, Janeta (12 Clarke Farm Rd., Windham, NH 03087); LEMIEUX, Rene M. (3
Essex Street No. 14, Charlestown, MA 02129); TRAVINS, Jeremy (59 Flagg Road, Southborough, MA
01772); CAl, Zhenwei (33 Autumn Lane, Skillman, NJ 08558); CUI, Dawei (9-1001, Yaxiang Road No.
288Jiading District, Shanghai, 201802) ;ZHOU, Ding (Room 101, Bldg. No. 27909 Wangyue RoadXuhui
District, Shanghai, 200231)

(74) Krenar Lologi

Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri

(57)
1. Njé metodé pér té béré njé p¢ s (AKX 3 (A), ku:
] p jé p o R (Bn>=0 (A)
R1 )\\(N N N
N \“ h4

R? &shté zévendésuar né ményré opsionale Cs-Cs karbociklil ;

cdo R? dhe R3éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga aril i zévendésuar né ményré opsionale ose
heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale;

R* éshté aril i zévendésuar né ményré opsionale ose heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale,
n éshté 1 ose 2; dhe

X éshté -CH»-, O, -NH- ose -CH(OH)-;

metodé gé pérfshin:
bashkéveprimin e njé pérbérjeje té formulés B:

X
gt L=
1 \“‘ N
R\N/“\(2 \g H
me R*-Br nén kushtet e Buchwald gé pér....... r.ﬁw........ oo .m.@)zatori paladium, njé ligand dhe njé

bazé né njé tretés organik pér té siguruar pérbérjen e formulés strukturore (A), ku tretési organik éshté
dioksani, katalizatori paladium éshté Pd>(dba)s, ligandi éshté Xant-Phos dhe baza éshté karbonat ceziumi.
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2. Njé metodé pér té béré njé pérbérje té formulés strukturore (B),

metodé gé pérfshin:
bashkéveprimin e njé pérbérjeje té formulés strukturore (C):

(X

HO \\\-EN#O
me R'NC, R*CHO dhe R*-NHznénkus 8 H (C)»ashkimit Ugi pér té siguruar pérbérjen e
formulés strukturore (B) ku:
R? &shté i zévendésuar né ményré opsionale C4-Cg karbociklil;
cdo R? dhe R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga aril i zévendésuar né ményré opsionale ose
heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale;
n éshté 1 ose 2; dhe
X éshté -CH»-, O, -NH- ose -CH(OH)-.

3. Metoda e pretendimit 2 ku bashkimi Ugi ndodh né metanol.

(11) 10750

(97) EP3429928 /10/11/2021

(96) 17767071.8/16/03/2017

(22) 12/01/2022

(21) AL/P/ 2022/23

(54) MENYRE PER PRODHIMIN E NJE PRODUKTI CELULOZE, APPARATET PER

FORMIMIN E PRODUKTIT TE CELULOZES DHE PRODUKTI | CELULOZES

23/03/2022

(30) 1630058 18/03/2016 SE

(71) Pulpac AB

A végen 6, 412 50 Géteborg, SE

(72) LARSSON, Ove (Fullriggaregatan 10b, 426 74 Véstra Frolunda) ;LARSSON, Linus (Chalmersgatan

19b, 411 35 Goteborg)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé ményré pér prodhimin e produktit té celulozés, qé pérfshin hapat e:
formimit né té thaté té njé forme té celulozés (1a) né njé njési formimi né té thaté (11);
vendosjen e formés sé celulozés (1a) né njé kallép formues (3), né té cilin kallépi formues (3)
pérmban njé pjesé té kallépit formues pozitiv (2a) dhe njé pjesé té kallépit formues negativ (2b);
ngrohjes sé formés sé celulozés (1a) né njé temperaturé formimi né hapésiré prehj 100°C deri
200°C ; dhe presimin e formés sé celulozés (1a) né njé kallép formues (3) me njé persion formimi
né hapésirén prej 1 MPa deri 100 MPa, né tée cilén gjaté formimit né té thaté té formés sé
celulozés (1a) né njésiné e formimit né té thaté (11), fibrat e celulozés (12) jané transportuar de
formuar deri né formén e celulozés (1a) me ajér si suport i transportit, forma e celulozés (1a) éshté
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e formuar si njé rrjeté e vazhdueshme e celulozés (16) né njésiné e formimit né té thaté (11), né té
cilén rrjeta e vazhdueshme e celulozés (16) ushgehet né ményré té ndérpreré né kallépin formues
(3) me njé njési ushimi (17) dhe né té cilén forma e celulozés (1a) éshté fomruar né njé produkt té
celulozés gé ka njé formé tridimensionale.
2. Njé ményré sipas pretendimit 1, né té cilin ngrohja e formés sé celulozés (1a) ka ndodhur té paktén
pjesérisht para presimit té formés sé celulozés (1a).
3. Njé ményré sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilén kallépi formues (3) &shté ngrohur para presimit té
formés sé celulozés (1a).
4. Njé ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve té€ méparshém, né té cilin njésia e formimit né té thaté
(11) pérmban njé njési ndarjeje (13), njé tel formimi (14) dhe njé njesi kompaktimi (15), ményra pérmban
gjithasht hapat e:
ndarjes sé celulozés né fibra celulozé té shképutura (12) né njésiné e ndarjes (13);
vendosjes sé fibrave té celulozés (12) né telin e formimit (14); dhe
kompaktimit té fibrave té celulozés (12) né njésiné e kompaktimit (15) pér té formuar njé formé
celuloze (1a)
5. Njé ményré sipas pretendimit 4, gé pérmban gjithashtu hapat e:
aplikimit té njé agjenti izolues mbi fibrat e celulozés (12) pér té zmadhuar vetité hidrofobe dhe/ose
rezistencén mekanike té formés sé celulozés (1a).
6. Aparat pér formimin e produktit té celulozés (18) pér té prodhuar njé produkt té celulozés nga forma e
celulozés (1a), aparati i formimit té produktit té celulozés (18) gqé pérmban:
njé njési ngrohjeje (19) pér ngrohjen e formés sé celulozés (1a) né njé temperaturé formimi né
hapésirén prej 100°C deri 200°C;
njé kallép formues (3) pér formimin produktit té celulozés duke presuar formén e celulozés (1a) né
kallépin e formimit (3) me njé presion formimi né hapésirén prej 1 MPa deri 100 MPa;
né té cilén aparati i formimit té produktit té celulozés pérmban gjithashtu njé njési té formimit né té
thaté (11) pér té formuar formén e celulozés (1a), ose fibrat e celulozés (12) té jené té transportuara
dhe té formaura deri né formén e celulozés (1a) nga ajri né formé suporti té transportit, né té cilén
njésia e formimit né té thaté (11) éshté pérshtatur pér té formuar njé formé celuloze (1a) né formén
e njé rrjete celuloze té vazhdueshme,
né té cilén kallépi formues (3) pérmban njé pjesé té kallépit formues pozitiv (2a) dhe njé pjesé té
kallépit formues negativ (2b), né té cilin aparati i formimit té produktit té celulozés (18) pérmban
njé njési té ushqgimit (17) té adaptuar pér ushgimin me ndérprerje té rrjetés sé vazhdueshme té
celulozés (16) né kallépin formues (3), né té cilin forma e celulozés (1a) &shté formuar né njé
produkt celuloze gé ka njé formé tridimensionale.
7. Aparat i formimit té produktit té celulozés (18) sipas pretendimit 6, né té cilin njésia e formimit né té
thaté (11) pérmban:
njé njési té ndarjes (13) pér ndarjen e celulozés né fibra té shképutura celulozés (12) ;
njé tel formimi (14) pér fibrat e celulozés (12); dhe
njé njési kompaktimi (15) pér kompaktimin e fibrave té celulozés (12) pér té formuar njé formé
celuloze (1a).
8. Aparat pér formimin e produktit té celulozés (18) sipas pretendimit 6 ose 7, né té cilin kallépi formues
(3) pérmban njésiné e ngrohjes (19).
9. Aparat pér formimin e produktit té celulozés (18) sipas cdonjérit prej pretendimeve 6 deri 8, né té cilét
aparati i formimit té produktit té celulozés (18) pérmban njé njési aplikimi (20) té pérshtatur pér aplikimin
e agjentéve izolues ose substancave té tjera mbi fibrat e celulozés (12).
10. Njé produkt celuloze i prodhuar me ményrén sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku produkti
i celulozés ka njé formé tridimensionale dhe né até gé produkti i celulozés pérmban té paktén 90 pérgind
té peshés né fibra té celulozés.
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(11) 10751
(97) EP3262059 / 05/01/2022
(96) 16756316.2 / 24/02/2016
(22) 12/01/2022
(21) AL/P/2022/24
(54) PLATFORMAT E PARAQITJES SE TERESIVE TE ADRESUARA NE MENYRE
HAPESINORE TE KODUARA KIMIKISHT
23/03/2022
(30) 201562120262 P 24/02/2015 US
(71) City of Hope
1500 East Duarte Road, Duarte, CA 91010, US
(72) BERLIN, Jacob (1074 Norumbega Dr., Monrovia, CA 91016); COPELAND, Gregory (785 W. 9th
St., Claremont, CA 91711); ELISON, Kathleen (2784 N. Sierra Way, San Bernardino, CA 92405)
:MURADY AN, Hurik (1506 Glenwood Rd., Glendale, CA 91201)
(74) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé mikrogrimcé e palévizur né njé mbéshtetése té ngurté, ku mikrogrimca e sipérpérmendur mé tej
éshté bashkéngjitur né ményré kovalente te:

(i) njé fushé ligandi pérmes njé lidhési té paré; dhe

(i1) njé fushé e acidit nukleik pérmes njé lidhési té dyté;
ku fusha e acidit nukleik té sipérpérmendur éshté njé etiketé koduese e identifikimit té fushés sé ligandit té
sipérpérmendur;
ku lidhési i dyté i sipérpérmendur éshté i copétueshém dhe lidhési i paré i sipérpérmendur nuk éshté i
copétueshém nén njé gjendje gé lidhési i dyté i sipérpérmendur éshté i copétueshém; dhe lidhési i paré i
sipérpérmendur pérfshin -C(O)NH- ose -NHC(O)-, dhe lidhési i dyté i sipérpérmendur pérfshin -C(O)O-
ose -OC(O)-.
2. Mikrogrimca e pretendimit 1, ku mikrogrimca e sipérpérmendur éshté njé mikrorruazé, njé mikrorruazé
e funksionalizuar, njé mikrorruazé magnetike, njé mikrorruazé metalike, njé mikrorruazé silici, njé
mikrorruazé polimerike, njé dendrimer ose njé polimer i degézuar.
3. Mikrogrimca e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur éshté njé
molekulé e vogeél.
4. Mikrogrimca e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur éshté njé peptide
0se Nnjé proteiné.
5. Mikrogrimca e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur pérfshin njé
pjesé reaktive bashkéngjitur né ményré kovalente te njé pjesé mbrojtése e lévizshme.
6. Mikrogrimca e pretendimit 5, ku pjesa reaktive e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga njé ané e zinxhirit
amino acid, njé fund amino, ose njé fund karboksi.
7. Mikrogrimca e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku fusha e acidit nukleik té sipérpérmendur
éshté lidhur te njé sekuencé plotésuese e acidit nukleik, ku sekuenca plotésuese e sipérpérmendur e acidit
nukleik pérfshin njé pjesé té dallueshme.
8. Mikrogrimca e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur lidhet te
njé lidhés ligand.
9. Njé mbéshtetése e ngurté gé pérfshin njé shumicé muresh, ku secili prej shumicés sé sipérpérmendur té
mureve pérfshin njé mikrogrimceé té kapur, ku mikrogrimca e sipérpérmendur éshté bashkéngjitur né
ményré kovalente te:

(i) njé fushé ligandi pérmes njé lidhési té paré; dhe

(ii) njé fushé e acidit nukleik pérmes njé lidhési té dyté;
ku fusha e acidit nukleik té sipérpérmendur éshté njé etiketé e koduar identifikuese e fushés sé ligandit té
sipérpérmendur;
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ku lidhési i dyté i sipérpérmendur éshté i copétueshém dhe lidhési i paré i sipérpérmendur nuk
éshté i copétueshém nén njé gjendje qé lidhési i dyté i sipérpérmendur éshté i copétueshém; dhe
lidhési i paré i sipérpérmendur pérfshin -C(O)NH- ose -NHC(O)-, dhe lidhési i dyté i
sipérpérmendur pérfshin -C(O)O- ose -OC(O)-;
dhe
ku fusha e ligandit té paré éshté e afté té lidhet te njé lidhés ligand zgjedhur nga njé proteiné, njé
pérzierje e proteinave, njé molekulé e vogél, njé pérzierje e molekulave té vogla, njé element, njé
pérzierje e elementéve, njé polimer sintetik, njé pérzierje e polimeréve sintetik, ose njé gelizé
lizaté.
10. Mbéshtetési i ngurté i pretendimit 9, ku fusha e ligandit éshté njé peptide, molekulé e vogél ose
proteiné.
11. Mbéshtetési i ngurté i pretendimit 9 ose pretendimit 10, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur pérfshin
njé pjesé reaktive bashkéngjitur né ményré kovalente te njé pjesé mbrojtése e I18vizshme.
12. Mbéshtetési i ngurté i cdonjérit prej pretendimeve 9 deri né 11, ku fusha e acidit nukleik té
sipérpérmendur éshté lidhur te njé acid nukleik plotésues qé pérfshin njé pjesé té zbulueshme.
13. Mbéshtetési i ngurté i ¢cdo njérit prej pretendimeve 9 deri né 12, ku fusha e ligandit té sipérpérmendur
lidhet te lidhési ligand i sipérpérmendur.
14. Mbéshtetési i ngurté i ¢cdo njérit prej pretendimeve 9 deri né 13, ku mikrogrimcat gé pérmbajné
mikrogrimcat e sipérpérmendura jané bashkuar né mbéshtetésen e ngurté té rregulluar pér té formuar njé
grup té rregulluar qé pérmban té paktén 10,000 mikrogrimca pér milimetér katror.

(11) 10752

(97) EP3701959 / 22/12/2021

(96) 20156693.2 / 13/03/2017

(22) 12/01/2022

(21) AL/P/ 2022/25

(54) REPLIKON ARN PER SHPREHJE TE GJENIT VERSATIL DHE EFIKAS

23/03/2022

(30) PCT/EP2016/056165 21/03/2016 WO

(71) TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg- Universitat
Mainz gemeinniitzige GmbH and BioNTech SE

Freiligrathstrasse 12, 55131 Mainz, DE ;An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, DE

(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); BEISSERT, Tim (Edith-Stein-Weg 4,
64521 Gross-Gerau) ;PERKOVIC, Mario (In der Weidbach 2d, 63477 Maintal)

(74) Krenar Loloci

Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé replikon ARN dhe opsionalisht njé tretés farmaceutikisht té
pranueshém, dhe/ose njé pérshpejtues té pranueshém farmaceutikisht dhe/ose njé transportues té
pranueshém farmaceutikisht dhe/ose njé mjet té pranueshém farmaceutikisht, replikoni i sipérpérmendur
pérfshin njé sekuencé njohjeje t€ replikonit 5’ t€ modifikuar t€ alfavirus, ku sekuenca njohése e replikonit
5’ té modifikuar karakterizohet né até gé té gjitha kodonet inicuese jané hequr nga elementi 2 i
sekuencés sé ruajtur (CSE 2) té sekuencés njohése sé€ replikonit 5° té alfavirus natyral dhe ku sekuenca
njohése e replikonit 5° e modifikuar pérfshin njé ose mé shumé ndryshime té nukleotideve shtesé qé
kompensojné ndérprerjet e ¢iftézimit té nukleotideve brenda njé ose mé shumé lageve rrénjé (SL) té
paragitura nga hegja e kodoneve fillestare,

ku shtrirjet e pérmendur CSE 2 nga SL2 deri té SL4 dhe pérfshin kodonin fillestar gé kodon
mbetjet e aminoacideve té para té proteinés jo-strukturore alfavirus nsP1, dhe
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ku sekuenca njohése e replikonit 5* ¢ modifikuar karakterizohet nga njé strukturé sekondare e
parashikuar gé éshté ekuivalente me strukturén sekondare té parashikuar té sekuencés njohése té
replikonit 5’ t€ alfaviral gjenomik ARN.
2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku replikoni ARN pérfshin njé sekuencé njohése té replikonit
3.
3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 2, ku replikoni ARN pérfshin njé kornizé lexuese té hapur
té paré gé kodon njé proteiné interesi, ku mundésisht proteina e interesit mund té shprehet nga replikoni
ARN si njé shabllon.
4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 3, ku replikoni ARN pérfshin njé promovues subgjenomik gé
kontrollon prodhimin e ARN-sé subgjenomike gé pérfshin kornizén lexuese té hapur té paré qé kodon njé
proteiné interesi, ku mundésisht proteina e interesit e koduar nga korniza lexuese e hapur e paré mund té
shprehet nga replikoni ARN dhe ARN subgjenomike.
5. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 3, ku replikoni ARN pérfshin njé promovues subgjenomik gé
kontrollon prodhimin e ARN-sé subgjenomike gé pérfshin njé kornizé lexuese té hapur sekondare qé
kodon njé proteiné interesi, té cilat jané mundésisht té vendosura nga korniza lexuese e hapur e paré qé
kodon njé proteiné interesi.
6. Pérbérja farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku proteina e interesit e koduar nga
korniza lexuese e hapur e paré dhe/ose e dyté éshté proteina jo-strukturore funksionale alfavirus.
7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku replikoni mund té replikohet nga proteina jo-strukturore
funksionale alfavirus.
8. Pérbérja farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku replikoni nuk pérfshin njé kornizé
té hapur lexuese gé kodon proteinén jo-strukturore funksionale alfavirus.
9. Pérbérja farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 dhe 8, duke pérfshiré mé tej njé
konstrukt ARN-je pér shprehjen e proteinés jo-strukturore funksionale alfavirus,
ku replikoni ARN mund té replikohet nga proteina jo-strukturore funksionale alfavirus né trans.
10. Pérbérja farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku alfavirus éshté Semliki Forest
Virus.
11. Pérbérja farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, gé pérfshin njé formulim grimcash
té replikonit t¢ ARN-s&, ku grimca éshté ose njé grimcé proteinike ose njé grimcé gé pérmban lipide.
12. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 11, ku grimca gé pérmban lipide pérfshin té paktén njé lipid
kationik dhe ku lipidi kationik éshté mundésisht 1,2-di-O-oktadecenil-3-trimetilammonium propane
(DOTMA); dimetildioktadecilammonium (DDAB); 1,2-dioleoil-3-trimetilammonium-propane (DOTAP);
1,2-dioleoil-3-dimetilammonium-propane (DODAP); 1,2-diaciloksi-3-dimetilammonium propanes; 1,2-
dialkiloksi-3-dimetilammonium propanes; dioctadecildimetil ammonium kloride (DODAC), 1,2-
dimiristoiloksipropil-1,3-dimetilhidroksietil ammonium (DMRIE), dhe 2,3-dioleoiloksi-N-[2(spermine
carboksamide)etil]-N,N-dimetil-1-propanamium trifluoroacetate (DOSPA), ku lipidet kationike
mundésisht pérfshijné gjithashtu lipide me njé grup amin terciar, duke pérfshiré 1,2-dilinoleiloksi-N,N-
dimetil-3-aminopropane (DLinDMA).
13. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 11 ku grimca gé pérmban lipide éshté njé kompleks lipid/ARN,
njé lipozome, njé lipopleks ose njé polipleks dhe ku lipopleks éshté mundésisht i formuar nga liposome
kationike dhe, opsionalisht pérfshin njé lipid ndihmés neutral.
14. Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né terapi, ku
terapia pérfshin administrimin e pérbérjes farmaceutike te njé subjekt.
15. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku administrimi éshté intravenoz (i.v.), nén
Iékuré (s.c.), intradermal (i.d.), népérmjet administrimit inhalator, intranazal, intraokular, intraperitoneal,
intersticial, bukal, transdermal ose néngjuhésor.

(11) 10770
(97) EP3212237 /05/01/2022
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(96) 15790211.5/28/10/2015

(22) 13/01/2022

(21) AL/P/ 2022/26

(54) FORMULIMI | METOTREKSATIT

28/03/2022

(30) 201419261 29/10/2014 GB

(71) Therakind Ltd.

314 Regents Park Road, London, Greater London N3 2JX, GB

(72) FRODSHAM, Michael (c/o Quay PharmaQuay House28 ParkwayDeeside Industrial Park, Flintshire

CH5 2NS) ;PENTON, Julie-Ann (c/o Therakind Ltd314 Regents Park Road, LondonGreater London N3

2JX)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé procges pér pérgatitjen e njé pérbérjeje farmaceutike té 1éngéshme, pérfshin shtimin e zbutésit te
acidi i liré nga metotreksati pér té rregulluar pH né 6.6 deri né 7 dhe shtimin e njé ose mé shumé
konservues, pérbérés aromatizues, pérbérés émbéltues dhe/ose bashktretés, ku pérgéndrimi i zbutésit
né pérbérje éshté né rangun nga 0.05 M né 0.1 M.

2. Njé proges sipas pretendimit 1, ku pH e pérbérjes rregullohet né 6.6, 6.7, 6.8, 6.9 ose 7.

3. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérgéndrimi i zbutésit né pérbérje éshté
0.05 M.

4. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku zbutési éshté zbutés citrat natriumi ose
zbutés fosfati.

5. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja e Iéngéshme éshté njé tretésiré
0se Nnjé suspension.

6. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja akoma pérmban njé ose mé
shumé konservues, ku njé ose mé shumé konservues pérmbajné etil parahidroksibenzoati dhe/ose metil
parahidroksibenzoati.

7. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja akoma pérmban njé ose mé
shumé pérbérés aromatizues dhe/ose agjent émbéltues, ku njé ose mé shumé pérbérés aromatizues
dhe/ose agjent Embéltues pérmbajné aromé portokalli ose aromé luleshtrylle dhe/ose sukralozé.

8. Nijé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja akoma pérmban gliceriné
dhe/ose glikol polietileni.

9. Njé proges sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku zbutési citrat natriumi ose zbutés fosfati
shtohen me 0.4 — 20 mg/ml acid té liré nga metotreksati, ku pérbérja pérmban:

PEG 400;

etil parahidroksibenzoati;

kripé natrium metil parahidroksibenzoati;
glicering;

aromé portokalli; dhe

sukralozé.
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10. Njé pérbérje farmaceutike e léngéshme e pérgatitur nga procgesi i ndonjé prej pretendimeve té
méparshme.

11. Njé pérbérje farmaceutike e léngéshme sipas pretendimit 10, pér administrim nga goja.

12. Njé pérbérje sipas pretendimit 10 ose 11 pér pérdorim né terapi, ku administrimi béhet népérmjet
gojés.

13. Njé pérbérje sipas pretendimit 10 ose 11 pér pérdorim né njé metodé té administrimit té metotreksatit
te njé pacient qé ka nevojé pér terapi, pérfshin administrimin oral te pacienti té njé sasie terapeutikisht
té efektshme té njé pérbérési farmaceutik té Iéngshém sipas ndonjé prej pretendimeve 10 ose 11.

14. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 12 ose 13, ku terapia éshté pér psoriasis, artriti psoriatik,
dermatomioziti sistemik, artriti seronegativ, artriti reumatoid i té rriturve, artriti reumatoid rezistent i té
miturve, format poliartritike té artritit idiopatik aktiv té t& miturve (JIA), sémundja e transplantit
kundrejt bujtésit, mykozi fungoid, spondiloartropatia, spondiloartropatité, spondilit ankilozant,
neoplaziti, leugemia akute limfoblastike, profilaksia e leugemisé meningeale, kanceri i gjirit, kanceri i
fshikézés urinare, kanceri i kokés, kanceri i gafés, limfoma jo-Hodgkin, sarkoma osteogjenike,
sarkoma e indeve té buta té té rriturve, koriokarcinoma ose kanceri i mushkérive, hemoblastoza ose
ndonjé tumor tjetér malinj ose kushtet pér té cilat metotreksati rekomandohet.

15. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 12 né 14, ku pacienti éshté njé fémijeé.

(11) 10771

(97) EP3268493 /05/01/2022

(96) 16713202.6 / 11/03/2016

(22) 13/01/2022

(21) AL/P/ 2022/27

(54) MARKERET MRNA ME BAZE GJAKUN KOMPLET PER PARASHIKIMIN E

KANCERIT TE PROSTATES DHE METODAT E ZBULIMIT TE TYRE

28/03/2022

(30) 201562132064 P 12/03/2015 US

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) RICCI, Deborah (920 Route 22, Raritan, New Jersey 08869); GORMLEY, Michael (1400 McKean

Road, Spring House, Pennsylvania 19477); THOMAS, Shibu (1400 McKean Road, Spring House,

Pennsylvania 19477); RAJPUROHIT, Yashoda (1400 McKean Road, Spring House, Pennsylvania 19477)

;SCHAFFER, Michael (Welsh & McKean Roads, Spring House, Pennsylvania 19477)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé metodé pér zbulimin e biomarkerévemRNA specifik té kancerit té prostatés né njé kampion gjaku
komplet nganjé pacient pérfshin:

izolimin e RNA prej kampionit té gjakut komplet;
sintetizimin e cDNA prej RNA té izoluar; dhe
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matjene nivelit téshprehjesseKLK3, ACADL, GRHL2, HOXB13, HSD3B1, TMP.ERG, ARV7,
ARV567, FOLH1, KLK2, HSD3B2, AGR2, AZGP1l, STEAP2, KCNN2, GPX8, TMEFF2,
SPINK1, SFRP4, NROB1, FAM13C, HNF1A, CDH12, PGR, PITX2, MYBPC1, FOXA1,
SRD5A2, COL1Al, NPY, UGT2B17, CLUL1, C9orfl52, FLNC, GPR39, RELN, THBS2,
CYP17A1, CYP3A5, BRS3, SNAI2, CDH12, NKX3.1, LGR5, TRPMS, dhe SLCO1B3.

Metoda e pretendimit 1, kucDNA parapérforcohet pas hapit té sintetizimit.

Metoda e pretendimit 2, ku cDNA éshté parapérforcuar pér 14 cikle; dhe/ose ku cDNA
parapérforcohet nga qRT-PCR.

Metoda e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3, ku metoda mé tej pérfshin identifikimin e riskut té larté
pér kancer né prostat nése zbulohet njé shprehje né nivel té rritur teKLK3, PGR, KCNN2, MYBPC1,
HOXB13, COL1A1, GPX8, FAM13C, SLCO1B3, KLK2, TMEFF2, NROB1, PITX2, ACADL,
SFRP4, AGR2, HNF1A, GRHL2, ose ndonjé kombinim i tyre.

Metoda e pretendimt 4, ku shprehja e rritur e KLK3, PGR, KCNN2, MYBPC1 dhe HOXB13 tregon
riskt té larté té kacerit té prostatés.

Metoda e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3, ku metoda mé tej pérfshin

krahasimin e nivelit té shprehjes sS€ARV7 nga kampioni i gjakut komplet té pacientit me njé nivel
shprehje referencé t¢ ARV7, sipas déshirés ku niveli referencé i ARV7 &shté njé nivel shprehje e
ARV7 né njé kampion gjaku komplet nga njé individ pa kancer né prostat; dhe/ose

pércaktimin nése niveli i shprehjes se ARV7 nga kampioni i gjakut komplet té pacientit &shté rritur
ose zvogéluar né lidhje me nivelin e referencés sé shprehjes té ARV7.

Metoda e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6, ku kampioni i gjakut komplet mblidhet né njé tub pér
mbledhjen e gjakut.

Pérdorimi i njé ¢ipi gjenetik, i pérbéré nga cifte primar dhe njé panel sondash té konfiguruara pér té
pérforcuar dhe zbuluar

KLK3, PGR, KCNN2, MYBPC1l, HOXB13, COL1Al, GPX8, FAM13C, SLCO1B3, KLKZ2,
TMEFF2, NROBL, PITX2, ACADL, SFRP4, AGR2, HNF1A, GRHL2, ose ndojé kombinim i tyre,
pér metodat e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 7.

Pérdorimi i pretendimit 8, ku cipi gjenetik pérfshin cifte primar dhe njé panel sondash té konfiguruara
pér té pérforcuar dhe zbuluarKLK3, ACADL, GRHL2, HOXB13, HSD3B1, TMP.ERG, ARV7,
ARV567, FOLH1, KLK2, HSD3B2, AGR2, AZGP1, STEAP2, KCNN2, GPX8, TMEFF2, SPINK1,
SFRP4, NROB1, FAM13C, HNF1A, CDH12, PGR, PITX2, MYBPC1, FOXA1, SRD5A2, COL1A1,
NPY, UGT2B17, CLUL1, C9orf152, FLNC, GPR39, RELN, THBS2, CYP17Al1, CYP3A5, BRS3,
SNAI2, CDH12, NKX3.1, LGR5, TRPM8 dhe SLCO1B3.

10. Njé metodé pér identifikimin e njé pacienti me risk té larté té kancerit té prostatés pérfshin:

pérfitimin e cDNA nga kampioni i gjakut komplet té pacientit;

bashkimin e cDNA me njé ¢ip gjenetik, ku ¢ipi gjenetik pérfshin njé grup ciftesh primar dhe njé
panel sondash specifike pér biomarkerét mRNA tregues té riskut té larté té kancerit té prostatés, ku
biomarkerét mRNA pérzgjidhen nga grupi i pérbér prej KLK3, PGR, KCNN2, MYBPC1,
HOXB13, COL1A1, GPX8, FAM13C, SLCO1B3, KLK2, TMEFF2, NROB1, PITX2, ACADL,
SFRP4, AGR2, HNF1A, dhe GRHLZ2;
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dhe matjen e nivelit té shprehjes té té gjithé biomarkeréve mRNA; dhe
kunjé rritje e nivelit té shprehjes matet te té paktén teté nga biomarkerét mMRNA krahasuar me njé
nivel referencé té té paktén teté biomarkeréve mRNA.

(11) 10772

(97) EP3556752 /05/01/2022

(96) 19176610.4 / 26/11/2015

(22) 17/01/2022

(21) AL/P/ 2022/33

(54) PERBERESIT N-((HET)ARILMETIL)-HETEROARIL-KARBOKSAMIDET SI FRENUES

TE KALIKREINES SE PLAZMES

28/03/2022

(30) 201421083 27/11/2014 GB

(71) Kalvista Pharmaceuticals Limited

Porton Science Park Bybrook Road, Porton Down, Salisbury SP4 0BFWiltshire, GB

(72) EVANS, David Michael (c/o KALVISTA PHARMACEUTICALS LIMITEDPorton Science

ParkBybrook Road, Porton DownWiltshire SP4 0BF); DAVIE, Rebecca Louise (c/o KALVISTA

PHARMACEUTICALS LIMITEDPorton Science ParkBybrook Road, Porton DownWiltshire SP4 0BF);

EDWARDS, Hannah Joy (c/o KALVISTA PHARMACEUTICALS LIMITEDPorton Science

ParkBybrook Road, Porton DownWiltshire SP4 0BF) ;HODGSON, Simon Teanby (Orchard House The

Avenue, Ampthill Bedfordshire MK45 2NR)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike pérmban: (i) njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém, tretés
ose eksipent, dhe (ii) njé pérbérés té formulés (1), ose njé tautomer, sereoizomer (pérfshiré
njéenantiomer njédiastereoizomer,dhe pérzjerjet racemike dhe skalemike té tyre), ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre, kupérbérési i formulés (1) éshté,

/W
R7 §
o \—8
Formula (1)
ku

Béshtéfenili zévendésuar me 1 deri né 4 zévendésues té pérzgjedhur nga
alkilb,alkoksi,OH,halo,CN,heteroaril, COOR8,NHCOR8,CONR8R9,0CF3,dheCF3;
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ose Béshté pérzgjedhur nga benzotiofenili,benzofuranili,dhe njé unazé heterociklike50se6
anétar qé pérban njé ose dy heteroatome té pérzgjedhura ngaN,O ose S;ku unaza
heterociklike50se6 anétar né fjalé mund té jeté aromatike ose jo-aromatike; dhe ku
benzotiofenili né fjalé,benzofuranili né fjalé,oseunaza heterociklike50se6 anétarné fjaléjané
té zévendésuar me 1 deri né 3 zé8vendésues té pérzgjedhur nga

alkilb,alkoksi,OH,okso,halo,CN,heteroaril, COOR8, NHCOR8,CONR8R9,0CF3dheCF3;

WéshtéCdhe X,YdheZjané né ményré té pavarur té pérzgjedhur ngaC,N,OdheS,té tillé gé
unaza gé pérmban W,X,Y dheZéshté njé heterociklik aromatik pesé anétar;

R5dheR6jané né ményré té pavarur mungesé ose né ményré té pavarur té pérzgjedhur nga
H,alkil,cicloalkil,-NR8R9,CN,-NR8COR9 dheCF3;ku té paktén njéri prej RS dhe R6éshté i
pranishém dhe nuk éshté H;

R7éshtéH;

Aéshté pérzgjedhur nga aril dheheteroaril; ku aril &shté i zévendésuar me
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
alkil,alkoksi,metilenedioksi,etilenedioksi,OH,halo,CN,heteroaril,-(CH2)p-3-O-

heteroaril arilb,-O-arilP,-(CH2)1-3-arilb,-(CH2)1-3-heteroaril -COOR10,-CONR10R11, -
(CH2)0-3-NR10R11,0CF3dheCF3; dheheteroarili éshté i zévendésuar me
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
ngaalkil,alkoksi,OH,0CF3,halo,CN aril,-(CH2)1-3-aril,-(CH2)0-3-NR10R11, heteroarilb, -
COOR10,-CONR10R11dheCF3;

R8dheR9janéné ményré té pavarur té pérzgjedhur nga Hdhealkil;

alkiléshté njé hidrokarbur linear i ngopur gé ka deri né 10 atome karboni (C1-C1p)ose njé
hidrokarbur i ngopur i degézuar me numér midis 3dhel0atome karboni(C3-C1p);alkil sipas

déshirés mund té jeté i zévendésuar me lose2zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga (C1-Cg)alkoksi,OH,CN,CF3,COOR10,CONR10R11,fluor dneNR10OR11;

alkilbéshté njé hidrokarbur linear i ngopur qé ka deri né 6 atome karboni ose njé hidrokarbur i
ngopur i degézuar menumér midis 3 dhe6atome karboni(C3.g);alkilPsipas déshirés mund té
jeté i zévendésuar melose2zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga(C1-
Cg)alkoksi,OH,CN,CF3,COOR10,CONR10R11 dhefluor;

cicloalkiléshté njé hidrokarbur monociklik i ngopur me numér midis 3dhe6atome karbon;
alkoksiéshté njé hidrokarbur linear i lidhur me O menumér midis 1 dhe6atome
karbon(C1-Cg)ose njé hidrokarbur i degézuar i lidhur me O menumér midis 3 dhe6
atome karbon(C3-Cg);alkoksisipas déshirés mund té zévendésohet me 1 ose2 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH,CN,CF3,CONR10R11,fluor dheNR10R11,;

ariléshtéfenil,bifenilosenaftil,aril sipas déshirés mund té zévendésohen
mel,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
alkil,alkoksi,metilenedioksi,etilenedioksi,OH,halo,CN,heteroaril,-(CH2)o-3-O-
heteroaril arilb,-O-arilb,-(CH2)1-3-arilP,-(CH2)1-3-heteroaril -COOR10,-CONR10R11, -
(CH2)0-3-NR10R11,0CF3dheCFg3;

arilbéshtéfenil bifenilosenaftil té cilét sipas déshirés mund t& zévendésohen me
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur ngaalkil,alkoksi,OH,halo,CN,-
COOR10,-CONR10R11,CF3dheNR10R11;
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heteroariléshté njé unazé aromatike bi ose mono-ciklike 5,6,90sel0anétar, gé pérmban, ku
éshté e mundur, unazél,2,3osedanétar té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N, NR8,Sdhe
O;heteroarilisipas déshirés mund té zévendésohet me 1,20se3zévendésues tépérzgjedhur
né ményré té pavarur ngaalkil,alkoksi,OH,0CF3,halo,CN,aril,-(CH2)1-3-aril,-(CH2)o-3-

NRlORll,heteroariIb,-COORlo,-CONRlORlldheCFg;

heteroarilPéshté njé unazé aromatike bi ose mono-ciklike 5,6,90se10anétar, gé pérmban, ku
éshté e mundur, unazél,2,3ose 4anétar té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N,

NR8,Sdhe O; kuheteroarilPsipas déshirés mund té zévendésohet me 1,20se3zévendésues
tépérzgjedhur né ményré té pavarur ngaalkil,alkoksi,OH,halo,CN,aril,-(CH2)1-3-aril,-
COOR10,-CONR10R11,CF3dheNR10R11;

R10dheR11jané pérzgjedhur né ményré té pavarur

ngaH,alkil arilPdheheteroarilPoseR10dheR 11sébashku me atomin e azotit me té ciliata jané
bashkalidhur formojné njéunazé heterociklik 4-, 5-,6-0se7-anétar qé pérmban karbon,sipas
déshirés pérmban njé heteroatom shtesé té pérzgjedhur nga N,SdheO,té cilét mund té jené té
ngopur ose té pangopur me 1o0se?2 lidhje té dyfishté dhe té cilét mund té jené sipas déshirés
tek- ose dopio-té zévendésuar me zévendésues té pérzgjedhurngaokso,alkil,alkoksi,OH,
halodheCF3.

2. Njé pérbérés i formulés (1), ose njétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer
njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike dhe skalemike té tyre),ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose tretésiré e tyre,

pér pérdorim né mjeksi,
ku pérbérési i formulés (1) éshté pércaktuar né pretendimin 1.

3. Njé pérbérés i formulés (1), ose njétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer
njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike dhe skalemike té tyre),

pér pérdorimné njé metodé té trajtimit té€ njé sémundjeje ose gjendjeje né té cilén impikohet
aktiviteti i kalikreinés sé plazmés, ku sémundja ose gjendja né té cilén aplikohet aktiviteti i
kalikreinés sé plazmés pérzgjidhet ngamprehtésia e démtuar e shikimit, retinopatia diabetike,
edema makulare diabetike, angioedema e trashéguar, diabeti, pankreatiti, hemorragjia
cerebrale, nefropatia, kardiomiopatia, neuropatia, sémundjet inflamatore té zorréve, artriti,
inflamacioni, shoku septik,hipotensioni, kanceri, sindroma e shgetésimit té frymémarrjes tek té
rriturit, koagulimi intravaskular i pérhapur, operacioni i bypass-it kardiopulmonar dhe post
operacioni kirurgjikal,

ku pérbérési i formulés (1) éshté pércaktuar né pretendimin 1.

4. Njé pérbérés i formulés (1), ose njétautomer,sterecizomer(pérfshiré njéenantiomer
njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike dhe skalemike té tyre),

pér pérdorim né njé metodeé té trajtimit té njé sémundjeje ose gjendjeje né té cilén impikohet
aktiviteti i kalikreinés sé plazmés, ku sémundja ose gjendja né té cilén aplikohet aktiviteti i
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kalikreinés sé plazmés éshtépérshkueshméria vaskulare e retinés e shogéruar me retinopati
diabetike dhe edemé makulare diabetike,

ku pérbérési i formulés (1) éshté pércaktuar né pretendimin 1.

Njé pérbérés i formulés (1),

Formula (1)

Béshtéfenil i zévendésuar me 1deri né 4 zévendésues té pérzgjedhur nga
alkilb,alkoksi,OH,halo,CN,heteroaril, COOR8,NHCOR8,CONR8R9,0CF3,dheCF3;

ose Béshté pérzgjedhur nga benzotiofenili,benzofuranili,dhe njé unazé
heterociklike5o0se6anétar gé pérban njé ose dy heteroatome té pérzgjedhura ngaN,O ose S;ku
unaza heterociklike5o0se6anétar né fjalé mund té jeté aromatike ose jo-aromatike; dhe ku
benzotiofenili né fjalé,benzofuranili né fjalé,oseunaza heterociklike5ose6anétar né fjaléjané
té zévendésuar me 1 deri né 3 zévendésues té pérzgjedhur nga

alkilb,alkoksi,OH,okso,halo,CN,heteroaril, COOR8, NHCOR8,CONR8R9,0CF3dheCF3;

WéshtéCdhe X,YdheZjané né ményré té pavarur té pérzgjedhur ngaC,N,OdheS,té tillé gé
unaza gé pérmban W,X,Y dheZéshté njé heterociklik aromatik pesé anétar;

R5dheR6jané né ményré té pavarur mungesé ose té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
H,alkil,cicloalkil, -NR8R9,CN,-NR8COR9 dheCF3;ku té paktén njéri prej R5 dhe R6éshté i
pranishém dhe nuk éshté H;

R7 éshté H;

Aéshté pérzgjedhurnga aril dheheteroaril; ku aril éshté i zévendésuar me
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
alkil,alkoksi,metilenedioksi,etilenedioksi,OH,halo,CN,heteroaril,-(CH2)p-3-O-

heteroaril arilb,-O-arilb,-(CH2)1-3-arilb,-(CH2)1-3-heteroaril -COOR10,-CONR10R11,-
(CH2)0-3-NR10R11,0CF3dheCF3; dheheteroariléshté i zévendésuarme
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
ngaalkil,alkoksi,OH,OCF3,han,CN,aril,-(CH2)1_3-ariI,-(CH2)0_3-NRlORll,heteroariIb,-
COOR10,-CONR10R11dheCFs3;

R8dheR9janéné ményré té pavarur té pérzgjedhur nga Hdhealkil;
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alkiléshté njé hidrokarbur linear i ngopur gé ka deri né 10 atome karboni (C1-C1g)ose njé
hidrokarbur i ngopur i degézuar me numér midis 3dhelOatome karbon(C3-C1q);alkil sipas

déshirés mund té jeté i zévendésuar me lose2zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga (C1-Cg)alkoksi,OH,CN,CF3,COOR10,CONR10R11,fluor dneNR10OR11;

alkilbéshté njé hidrokarbur linear i ngopur gé ka deri né 6 atome karbon ose njé hidrokarbur i
ngopur i degézuar menumér midis 3 dhe6atome karbon(C3-g):alkilPsipas déshirés mund t&
jeté i zévendésuar me lose2zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga(C1-
Cg)alkoksi,OH,CN,CF3,COOR10,CONR10R11 dhefluor;

cicloalkiléshté njé hidrokarbur monociklik i ngopur me numér midis 3dhe6atome karbon;

alkoksiéshté njé hidrokarbur linear i lidhur me O menumér midis 1 dhe6atome
karbon(C1-Cg)ose njé hidrokarbur i degézuar i lidhur me O menumér midis 3 dhe6

atome karbon(C3-Cg);alkoksisipas déshirés mund té zévendésohet me 1 ose2 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH,CN,CF3,CONR10R11,fluor dheNR10R11;

ariléshtéfenil,bifenilosenatftil, aril sipas déshirés mund té zévendésohen
mel,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
alkil,alkoksi,metilenedioksi,etilenedioksi,OH,halo,CN,heteroaril,-(CH2)o-3-O-

heteroaril,aril?,-O-arilP,-(CH2)1-3-arilb,-(CH2)1-3-heteroaril -COOR10,-CONR10R11, -
(CH2)0-3-NR10R11,0CF3dheCF3;

arilbéshtéfenil bifenilosenaftil té cilét sipas déshirés mund té zévendésohen me
1,20se3zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur ngaalkil,alkoksi,OH,halo,CN,-
COOR10,-CONR10R11,CF3dheNR10R11;

heteroariléshté njé unazé aromatike bi ose mono-ciklike 5,6,90se10anétar, gé pérmban, ku
éshté e mundur, unazél,2,3o0se 4anétar té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N,
NR8,Sdhe O;heteroarilisipas déshirés mund té zévendésohet me 1,20se3zévendésues
tépérzgjedhur né ményré té pavarur ngaalkil,alkoksi,OH,0CF3,halo,CN,aril,-(CH2)1-3-

aril,-(CH2)0-3-NR10R11,heteroarilb,-COOR10,-CONR10R11dheCF3;

heteroarilbéshté njé unazé aromatike bi ose mono-ciklike 5,6,90se10anétar, qé pérmban, ku
éshté e mundur, unazél,2,3ose 4anétar té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga N,
NR8,Sdhe O; ku heteroarilPsipas déshirés mund té zévendésohet me 1,20se3zévendésues
tépérzgjedhur né ményré té pavarur nga alkil,alkoksi,OH,halo,CN,aril,-(CH2)1-3-aril,-
COOR10,-CONR10R11,CF3dheNR10R11;

R10dheR11jané pérzgjedhur né ményré té pavarur

ngaHalkil arilPdheheteroarilPoseR10dheR11sébashku me atomin e azotit me té cili ata jané
bashkalidhur formojné njéunazé heterociklik 4-, 5-,6-0se7-anétar qé pérmban karbon,sipas
déshirés pérmban njé heteroatomshtesé té pérzgjedhur nga N,SdheQ,té cilét mund té jené té
ngopur ose té pangopur me lose2 lidhje té dyfishté dhe qé mund té jené sipas déshirés tek-
ose dopio-té zévendésuar me zévendésues té pérzgjedhur nga okso,alkil,alkoksi,OH,
halodheCF3;

dhe tautomer, sereoizomer (pérfshiréenantiomere, diastereoizomere dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),kripra farmaceutikisht té pranueshém ose tretésiraté tyre;

ku pérbérési nuk éshté pérzgjedhur nga:
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6.

acidi benzoik, 3-[[[[1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-il]karbonil]Jamin]metil]-;
acidi benzoik, 4-[[([1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-il]karbonilJamin]metil]-;
2-furankarboksilik acidi, 5-[[[[1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-
il)karbonillamin]metil]-;

acidi benzoik, 5-[[[[1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-il] karbonil]Jamin]metil]-2-
metoksi-;

3-furankarboksilik acidi, 5-[[[[1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-
il]karbonillamin]metil]- 2-metil-; dhe

acidi benzoik, 4-[[[[1-[(3-klorofenil)metil]-3-metil-1H-pirazol-4-il]karbonilJamin]metil]-2-
metoksi-.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1; njé pérbérés pér pérdorim sipas ndonjé prej
pretendimeve nga 2 né 4; ose njé pérbérés sipas pretendimit 5,
ku B pérzgjidhet nga fenil,tiofenil,benzotiofenili dhepiridil,secili i zévendésuar me 1 deri

né3zévendésues té pérzgjedhur nga alkilb,alkoksi,halo,CN,COOR8,CONR8R9,0CF3dheCF3;
kualkilP,alkoksi,R8dheR9jané té pércaktuar né pretendimin 1,

ose njétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiasterecizomer, dhe pérzjerjet
racemike dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutike sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6; njé pérbérés pér pérdorim
sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né 4, ose 6; ose njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve 5
dhe 6,
ku Bséshté pérzgjedhur nga fenil dhepiridil, secili i z8vendésuar me 1 deri né 3 zévendésues té
pérzgjedhur nga alkilb,alkoksi,CF3dhehan; kualkilbdhealkoksijané pércaktuar né pretendimin 1,
osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutike sipaspretendimit6;njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 6;0se njé
pérbérés sipas pretendimit 6,
ku B éshté piridil i zévendésuar me 1 deri né 3 zévendésues té pérzgjedhur nga

alkilb,alkoksi,CF3dhehalo; kualkilPdhealkoksijané pércaktuar né pretendimin 1,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 ose 6 né 8;njé pérbérés pér
pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, ose nga 6 né 8; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimeve nga 5 nés,
kuWeéshtéCdheX,YdheZjané té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga CdheN, e tillé gé unaza gé
pérmban W,X,YdheZéshté njé heterociklik aromatik pesé anétar,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereocizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

88



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 ose 6 né9;njé pérbérés pér
pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, ose nga 6 né 9; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimeve nga 5 né 9,
kuWeéshteC, XéshtéNdhe Y dhe Zjané té pérzgjedhur nga CdheN,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 ose 6 né 10; njé pérbérés pér pérdorim
sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, ose nga 6 né 10, ose njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimeve nga 5 né 10,

ku R5 dhe R6 jané né ményré té pavarur mungesé ose té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
H,CH20CH3,cicloalkil,-NR8R9,-NR8COR9,CNdheCF3; kucicloalkil,R8 dheR9jané té

pércaktuara né pretendiminl;dhe ku té paktén njé prej R5 dheR6é&shté i pranishém dhe nuk éshté H,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre),njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1, 6, 7 ose 9 né 11; njé pérbérés pér
pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, 6, 7 0se9 né 11; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimeve nga 5 né 7, 0se9 né 11, ku R5isSCH20OCH3,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 ose 6 né 12; njé pérbérés pér pérdorim
sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, ose6 né 12; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej pretendimeve
ngasné 12,

ku A éshtéfenili zévendésuar me -(CH?2)1-3-heteroarilose -(CH2)1-3-NR10R11dhe,sipas

déshirés,1ose2zévendésues shtesé té pérzgjedhur néményré té pavarur nga alkil,halodheCF3;
kualkil,heteroaril,R10dheR11jané té pércaktuara né pretendiminl,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 ose 6 né 12; njé pérbérés pér pérdorim
sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2 né4, 0se6 né 12; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej pretendimeve
nga5né 12,

ku Aéshtépiridili zévendésuar me heteroarilPose-NR10R11dhe,sipas déshirés,lose2zévendésues
shtesé té pérzgjedhur néményré té pavarur ngaalkil,

halodheCF3;kualkiI,heteroariIb,RlodheRlljané té pércaktuara né pretendiminl,

osenjétautomer,stereoizomer(pérfshiré njéenantiomer njédiastereoizomer, dhe pérzjerjet racemike
dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve 13 ose 14; njé pérbérés pér pérdorim sipas
ndonjé prej pretendimeve 13 ose 14; ose njé pérbéréssipas ndonjé prej pretendimeve 13 ose 14,
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ku R10dheR11sébashku me atomin e azotit me té cili ata jané bashkalidhur formojné njé unazé
heterociklik 5- ose 6-anétar gé pérmban karbon,sipas déshirés pérmban njé atom N, gé mund té
jeté i ngopur ose i pangopur me lose2 lidhje té dyfishté, dhe sipas déshirés tek- ose dopio-té
zévendésuar me zévendésues té pérzgjedhur ngaokso,metil,Cl dheF,

ose njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe pérzjerjet
racemike dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

16. Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimevenga 10se6 né 12;njé pérbérés pér
pérdorim sipas ndonjé prej pretendimevenga 2 né4,0se6 nél2;ose njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimeve nga 5 né12, ku Aéshté pérzgjedhur nga:

QN \ﬁ 1€ \QN ﬁ

’ ’

H;C

[,

Zﬁ 9!
()
’ dhe ,

ose njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe pérzjerjet
racemike dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

17. Njé pérbérje farmaceutikesipaspretendimit 16;;njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 16;0se njé
pérbérés sipas pretendimitl6,
ku Aéshté pérzgjedhur nga:
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ose njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe pérzjerjet
racemike dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

18. Njé pérbérje farmaceutikesipas ndonjé prej pretendimeve nga 1,6,70se9né11;njé pérbérés pér
pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga2né4,6, 7,0se9néll;0se njé pérbéréssipas ndonjé prej
pretendimimevenga 5né7ose 9 néll ku Aéshté pérzgjedhur nga:

ose njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe pérzjerjet
racemike dhe skalemike té tyre), njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretésiré e tyre.

19. Njé pérbérje farmaceutikesipas pretendimit 1;njé pérbérés pér pérdorim sipas ndonjé prej
pretendimeve nga2 né4;ose njé pérbérés sipas pretendimeve 5,
ku pérbérési éshté pérzgjedhur nga:

3-Amin-1-[4-(2-okso-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4-acidkarboksilik2-fluor-3-
metoksi-benzi-lamid;

N-[(2-fluor-3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid,;

N-[(2-fluor-5-metoksifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid,;

N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]metil }-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid;
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N-[(4-klor-2,6-difluorfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[3-klor-2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]metil }-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazole-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil} metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(5-klor-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[ (2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]metil}-1-({4-[(2-oksopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-karboksamid;

3-ciklopropil-N-[(2-fluor-3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-3-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-3,6-dimetoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-(dimetilamin)-N-[(2-fluor-3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)prazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-5-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetil)fenillmetil}-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetil)-3-metoksifenil]metil}-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-amin-N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-acetamid-N-[(2-fluor-3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazole-4-karboksamid;

N-[(3-klor-2,6-difluorfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(5-klor-2-cianfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(6-cian-2-fluor-3-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[5-metoksi-2-(trifluormetil)fenil]metil }-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid,;

N-{[2-(difluormetil)-6-fluorfenil]metil }-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetil)-5-metoksifenil]metil}-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;
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N-{[2-(difluormetil)-6-fluor-3-metoksifenil]metil }-3-(metoksimetil)-1-({4-[ (2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-karbamoil-6-fluorfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-karbamoil-5-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[3-(difluormetoksi)-2-fluorfenil]metil }-3-(metoksimetil)-1-({4-[ (2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-{[2-(difluormetoksi)-6-fluorfenil]metil }-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2,5-difluor-3-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2-fluor-6-metilfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(6-klor-2-fluor-3-metoksifenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-amin-N-[(2-fluor-3-hidroksifenil)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-il)metil]fenil }metil)pirazol-
4-karboksamid;

N-[(3-etil-2-fluorfenil)metil]-3-(metoksimetil)-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-(metoksimetil)-N-[(3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

N-[(2,6-difluor-3-metoksifenil)metil]-1-({4-[(5-fluor-2-oksopiridin-1-il)metil]fenil }metil)-3-
(metoksimetil)pirazol-4-karboksamid;

3-amin-N-[(7-klor-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoksazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid;

3-amin-N-[(7-klor-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-oksopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-karboksamid

dhe kripéra dhe tretésiraté tyre farmaceutikishtté pranueshme.

20. Njé pérbérje farmaceutike pérmban (i) njé pérbérés,ose njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé
enantiomer njé diastereoizomer, dhe njé pérzjerjeracemike dhe skalemike té tyre), njé kripé
farmaceutikishte pranueshme ose tretésiré e tyre, si pretendohet né pretendimin 5, dhe (ii) njé
mbartés, tretésiré ose eksipient farmaceutikisht té& pranueshém.

21. Njé pérbérés pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 3,6né7,9 né11,13né 17, ose 19,0se
njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe njé pérzjerje
racemike dhe skalemike té tyre),
pér pérdorim né njé metodépér trajtimin e njé sémundjeje ose gjendjeje né té cilén impikohet
aktiviteti i kalikreinés sé plazmés, ku sémundja ose gjendja né té cilén aplikohet aktiviteti i
kalikreinés sé plazmés éshté angioedema e trashéguar.
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22. Njé pérbérés pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 3,6né7, 9 né11,13né 17, ose 19,0se
njé tautomer, stereoizomer (pérfshiré njé enantiomer njé diastereoizomer, dhe njé
pérzjerjeracemike dhe skalemike té tyre),
pér pérdorim né njé metodépér trajtimin e njé sémundjeje ose gjendjeje né té cilén impikohet
aktiviteti i kalikreinés sé plazmés, ku sémundja ose gjendja né té cilén aplikohet aktiviteti i
kalikreinés sé plazmés éshtéedema makulare diabetike.

(11) 10773

(97) EP3700913/10/11/2021

(96) 18785394.0/17/10/2018

(22) 17/01/2022

(21) AL/P/ 2022/34

(54) PROMEDIKAMENTET E DERIVATEVE TE ZEVENDESUARA TE TRIAZOLIT DHE
PERDORIMET E TYRE

28/03/2022

(30) 17197935 24/10/2017 EP

(71) Bayer Aktiengesellschaft and Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, DE ;Millerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) TINEL, Hanna (, 42113 Wuppertal); LUSTIG, Klemens (, 42113 Wuppertal); KRENZ, Ursula (,
42799 Leichlingen); SCHMECK, Carsten (, 45472 Miilheim); KOLKHOF, Peter (, 42113 Wuppertal);
KRETSCHMER, Axel (, 42113 Wuppertal); MONDRITZKI, Thomas (, 45130 Essen); POOK, Elisabeth
(, 42109 Wuppertal); WASNAIRE, Pierre (, 40225 Dusseldorf); SCHIRMER, Heiko (, 42655 Solingen);
NEUBAUER, Thomas (, 42111 Wuppertal); WITTWER, Matthias, Beat (, 4125 Riehen); CERNECKA,
Hana (, 42119 Wuppertal); COLLIN-KROEPELIN, Marie-Pierre (, 42113 Wuppertal); FUERSTNER,
Chantal (, 45478 Milheim/Ruhr); DROEBNER, Karoline (, 42553 Velbert); BUCHMUELLER, Anja (,
45259 Essen); FRICKE, Robert (, 50735 Koln); LEVILAIN, Guillaume (, 42117 Wuppertal)
'WITOWSKI, Norbert (, 38302 Wolfenbiittel)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1)
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N—N
RV
cl
.
né té cilén
R? pérfagéson njé grup té formulés
# F
F # F r #
cl
Vi I F F N I
ose o5
X x

né té cilén
# pérfaqéson pikén e lidhjes me unazén 1,2,4-triazolil,
ose njé nga kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme, tretésirat e tij ose tretésirat e kripérave té tij.

2. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1) sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até qé
R pérfagéson njé grup té formulés

# F
F

N+ F

x
né té cilén

# pérfagéson pikén e lidhjes me unazén 1,2,4-triazolil.
3. (25)-3-[1-({5-Karbamoil-1-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2,4-triazol-3-il}metil)-3 -(4-klorofenil)-
5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-il fosfat dihidrogjen sipas Pretendimit 1
té formulés sé méposhtme

OH
N ///%
),_</\|f\~
_N N=
F
N= F
Y/
Cl

ose njé nga kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme, tretésirat e tij ose tretésirat e kripérave té tij.
4. (2S)-3-[1-({5-Karbamoil-1-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2,4-triazol-3-il }metil)-3 -(4-klorofenil)-

5-o0kso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-il]-1,1,1-trifluoropropan-2-il fosfat dihidrogjen sipas Pretendimit 1
té formulés sé méposhtme
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OH

Hy

\l/\N
I \
N

I F
O%F
F
N N
— -
o nN-N
F
N== F
N/ F
cl

5. Procesi pér pérgatitjen e njé pérbérjeje té formulés sé pérgjithshme ('I) ose njé prej kripérave té saj
farmaceutikisht té pranueshme, tretésirave té saj ose tretésirave té kripérave té saj sipas Pretendimit 1,

karakterizuar né até gé
[A] njé pérbérje e formulés
0 ’J’/k
H N
J\N
N—N —‘{
né té cilén

R ka kuptimin si¢ pérkufizohet pér pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) t& dhéné né pretendimin
1, bashkévepron né hapin e paré me oksikloridi i fosforit dhe né hapin e dyté hidrolizohet pér té dhéné
njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1).

ose

[B] njé pérbérje e formulés

I,"

o
HN )]\
N

b

o,
né té cilén
R? ka kuptimin si¢ pérkufizohet pér pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) té dhéné né pretendimin
1, bashkévepron né hapin e paré me tetrabenzil difosfat dhe né hapin e dyté grupet benzil higen nén
kushte reduktimi pér té dhéné njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme.
ndiget né ményré opsionale, aty ku éshté e pérshtatshme, nga konvertimi i pérbérjes sé formulés sé
pérgjithshme (1) né kripérat e saj pérkatése farmaceutikisht té pranueshme, tretésirat e tij ose tretésirat e
kripérave té tij nga trajtimi me tretésit dhe/ose bazat pérkatése.

6. Pérbérja si¢ pérkufizohet né ¢donjérin prej Pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e sémundjeve.

7. Pérbérja si¢ pérkufizohet né ¢donjérin prej Pretendimeve 1 deri né 4 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té veshkave duke pérfshiré nefropatiné diabetike, déshtimin
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akut dhe kronik té zemrés, preeklampsing, sémundjen arteriale periferike (PAD), mosfunksionimin
koronar mikrovaskular ( CMD), sindromén

Raynaud, dismenorrené, sindromén kardiorenale, hiponatreminé hipervolemike dhe euvolemike, cirrozen
e mélcisé, ascitin, edemen dhe sindromén e sekretimit joadekuat t¢ ADH (SIADH).

8. Pérdorimi i njé pérbérjeje si¢c pérkufizohet né ¢cdonjérin prej Pretendimeve 1 deri né 4 pér prodhimin e
njé kompozimi farmaceutik pér trajtimin dhe/ose parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té
veshkave duke pérfshiré nefropatiné diabetike, déshtimin akut dhe kronik té zemrés, preeklampsing,
sémundjen arteriale periferike (PAD), mosfunksionimin koronar mikrovaskular (CMD), sindromén e
Raynaud-it, dismenorrené, sindromén kardiorenale, hiponatreminé hipervolemike dhe euvolemike,
cirrozen e mélgisé, ascitin, edemen dhe sindromén e sekretimit joadekuat t¢ ADH (SIADH).

9. Kompozimi farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje si¢ perkufizohet né cdonjérin prej Pretendimeve 1 deri
né 4 dhe njé ose mé shumé ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.

10. Kompozimi farmaceutik i Pretendimit 9 gé pérfshin njé ose mé shumé pérbérés té paré aktivé, né
vecanti pérbérés té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, dhe njé ose
mé shumé pérbérés té tjeré aktivé, né vecanti njé ose mé shumé agjenté terapeutiké shtesé té zgjedhur nga
grupi i pérbéré nga diuretikét, té gjithé antagonistét e angiotenzinés, frenuesit ACE, bllokuesit beta-
receptoréve, antagonistét e receptoréve mineralokortikoidé, nitratet organike, dhuruesit e NO, aktivizuesit
dhe stimuluesit e guanilat ciklazés té tretshme dhe agjentét pozitiv-inotropiké, agjentét antiinflamatoré,
agjentét imunosupresivé, lidhésit e fosfatit dhe/ose pérbérjet gé rregullojné metabolizmin e vitaminés D.

11. Kompozimi farmaceutik si¢ pérkufizohet né Pretendimin 9 ose 10 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té veshkave duke pérfshiré nefropatiné diabetike, déshtimin
akut dhe kronik té zemrés, preeklampsiné, sémundjen arteriale periferike (PAD), mosfunksionimin
koronar mikrovaskular ( CMD), sindromén Raynaud, dismenorrené, sindromén kardiorenale,
hiponatreminé hipervolemike dhe euvolemike, cirrozen e mélgisé, ascitin, edemen dhe sindromén e
sekretimit joadekuat t¢ ADH (SIADH).

(11) 10774

(97) EP3571193/01/12/2021

(96) 18704122.3/23/01/2018

(22) 18/01/2022

(21) AL/P/2022/35

(54) MODULATORE TE KANALIT TE KALIUMIT

28/03/2022

(30) 201762449270 P 23/01/2017 US

(71) Cadent Therapeutics, Inc.

60 Hamilton Street, Cambridge, MA 02139, US

(72) JEFSON, Martin, R. (, StoningtonCT 06378); AMRUTKAR, Dipak, Vasantrao (, DK-2750
Ballerup); FOSTER, Kelly (, WatertownMA 02139); JACOBSEN, Thomas, Amos (, DK-3310 Oested);
KEANEY, Gregg, F. (, LexingtonMA 02421); LARSEN, Janus, Schreiber (, DK-4300 Holbaek)
;NIELSEN, Karin, Sandager (, DK-3480 Fredensborg)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
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1. Njé pérbérés me formulé:

| AN MeO N/)\N’N\ |
N N MCH3 MeO N/ N
o ~ HoC | L)
F F

OH and O\)

ose njé krlpe farmaceutlklsht e pranueshme e tij.

2. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka formulé

o ——
0se njé Kkripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

3. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka formulé

0se njé Kkripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

4. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka formulé

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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5. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka formulé
F F

Yﬁff orjdff

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

6. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka formulé

r
HN

~N

|
SRR
0 == .

0se njé Kkripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

7. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6, ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe njé bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6, 0se njé pérbérje sipas Pretendimit 7, pér pérdorim
né mjekimin e njé sémundjeje ose kondicioni qé i pérgjigjet modulimit té kanalit t& kaliumit té aktivizuar
nga kalciumi me pérgueshméri té vogél (kanali SK).

9. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 8, ku sémundja ose kondicioni i
pérgjigjet modulimit té kanalit SK2.

10. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 8, ku sémundja ose kondicioni
pérzgjidhet nga njé sémundje neurodegjenerative, demenca, sémundje e zemrés, simptoma e térheqjes
(hegjes doré) gé lidhet me ndérprerjen e varésisé, sémundja metabolike dhe sémundja e fshikézés.

11. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 8, ku sémundja ose kondicioni
pérzgjidhet nga ataksia, dystonia, dridhjet, sémundja e Parkinsonit, ishemia, démtimi traumatik i trurit,
skleroza amiotrofike anésore, hipertensioni, ateroskleroza, diabeti, aritmia, fshikéza tepér aktive dhe
simptomat e térhegjes té shkaktuara nga ndérprerja e abuzimit me alkoolin dhe barnat e tjera té abuzimit.

12. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 11, ku sémundja ose kondicioni
éshté dridhja esenciale.

13. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 11, ku sémundja ose kondicioni
éshté ataksia.

14. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 13, ku sémundja ose kondicioni
éshté ataksia spinocerebellare.

15. Pérbérési pér pérdorim ose pérbérja pér pérdorim sipas Pretendimit 8, ku sémundja ose kondicioni
éshté ankthi.
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