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Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

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

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma / Burma

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

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China / Kina

Colombia / Kolumbia

Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
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Czech Republic / Republika Ceke
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Dominika / Domenika
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Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori
Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea
Estonia / Estonia
Ethiopia / Etiopia
Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland
France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia
Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari
Greece / Gregia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Iraq / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia / Liberia

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

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia
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South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia / Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve
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(11) 10811
(97) EP3457851 / 23/06/2021
(96) 17800190.5 / 18/05/2017
(22) 09/09/2021
(21) AL/P/2021/662
(54) DERIVATET E SOBETIROMES
07/04/2022
(30) 201662338178 P 18/05/2016 US
(71) Oregon Health & Science University
Office of Technology Transfer and Business Development 0690 SW Bancroft Street, Portland, OR
97239, US
(72) SCANLAN, Thomas (c/o OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology
Transfer and BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239); DEVEREAUX,
Jordan (c/o OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITYOffice of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239); PLACZEK, Andrew (c/o
OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239); BANERJI, Tapasree (c/o
OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239); FERRARA, Skylar (c/o
OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239); MEINIG, James Matthew
(c/o OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239) ;BANERJI, Tania (c/o
OREGON HEALTH & SCIENCE UNIVERSITY Office of Technology Transfer and
BusinessDevelopment0690 SW Bancroft Street, Portland, Oregon 97239)
(74) Gentjan Hasa
Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane
(57)

1. Njé pérbérés sipas Formulés I

ose ndonjé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

R! dhe R? zgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbér nga fluori, klori, bromi dhe jodi, dhe
R® zgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbér nga -OH dhe -NR*R®,

R% zgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjeni dhe Ci-s alkil, dhe

R &shté Ca.6 alkil.

2. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R* dhe R? zgjidhen
né ményré té pavarur nga grupi i pérbér nga klori dhe bromi.

3. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R* dhe R? jané té dy
brom.

4. Pérbérési i pretendimit 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté -OH.



5. Pérbérési i pretendimit 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté -NHR® dhe
R3 &shté Cys alkil.

6. Pérbérési i pretendimit 5, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R éshté metil.

7. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R? dhe R? jané té dy
klor.

8. Pérbérési i pretendimit 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté -OH.

9. Pérbérési i pretendimit 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R éshté -NHR® dhe
R éshté Cy.6 alkil.

10. Pérbérési i pretendimit 9, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté metil.

11. Njé pérbérje farmaceutike pérfshin njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ose njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé ose mé shumé bartésa farmaceutikisht té
pranueshém,

12. Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 11, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé
crregullimi neurogjenerues.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ¢rregullimi neurogjenerues éshté
njé sémundje demielinizuese.

14. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ¢rregullimi neurogjeneruese éshté
adrenoleukodistrofia e lidhur me X.

15. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose
pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku c¢rregullimi neurogjeneruese éshté
skleroza e shuméfishté.

(11) 10812

(97) EP3626257 / 04/08/2021

(96) 19192508.0 / 25/06/2011

(22) 22/10/2021

(21) AL/P/2021/780

(54) METODAT DHE PERBERJET PER DHENIEN E ARILSULFATAZES A NE SNQ
07/04/2022

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

(71) Shire Human Genetic Therapies, Inc.

300 Shire Way, Lexington MA 02421, US

(72) SHAHROKH, Zahra (5 Terrace Road, Weston, MA Massachusetts 02493); CALIAS, Pericles (39
Swains Pond Road, Melrose, MA Massachusetts 02176); PAN, Jing (868 Depot Road, Boxborough, MA
Massachusetts 01719); SALAMAT-MILLER, Nazila (80 College Avenue, Arlington, MA
Massachusetts 02474); TAYLOR, Katherine (472 Appleton Street, Arlington, MA Massachusetts



02476); CAMPOLIETO, Paul (3595 Red Hill Road, Charlottesville, VA Virginia 22903); CHARNAS,
Lawrence (49 Mill Street, Natick, MA Massachusetts 01760) ;WRIGHT, Teresa Leah (39 Earl Street,
Lexington, MA Massachusetts 02142)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé solucion fiziologjik-ose formulim tampon-bazé gé pérmban 10 mg/ml ose mé shumé
arilsulfatazé A (ASA) pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e Sémundjes sé Leukodistrofisé
Metakromatike né njé subjekt ku metoda né fjalé pérfshin administrimin e drejtpérdrejt té formulimit
né fjalé né léngun cerebrospinal té subjektit né fjalé népérmjet administrimit intraparenkimal,
intracerebral, intraventrikular cerebral (ICV) ose intratekal (IT).

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

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

(i) jo mé té madh se 50 mM, dhe/ose
(i) jo mé té madhe se 20 mM.

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

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

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

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

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

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

9. Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku surfaktant
polisorbati éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej polisorbat 20, polisorbat 40, polisorbat 60,
polisorbat 80 dhe kombinimi i tyre, sipas déshirés surfaktant polisorbati &shté polisorbat 20, sipas
déshirés ku polisorbati 20 éshté i pranishém né njé pérgéndrim qgé varion nga 0-0.2%, sipas déshirés
péraférsisht né 0.005%.

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

11. Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga
1-10, ku



formulimi riformohet nga njé formulim i liofilizuar me njé hollues.

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

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

(i) njé heré né dy javé,
(ii) njé heré né muaj, ose
(iii) njé heré né dy muaj.

14. Solucioni fiziologjik- ose formulimi tampon-bazé pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga
1-13, ku administrimi intratekal pérdoret:

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

(i) njé heré né muaj, ose
(i1) njé heré né dy muaj; ose

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

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

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

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

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

(11) 10807

(97) EP3440128/11/08/2021

(96) 17778755.3 /31/03/2017

(22) 10/11/2021

(21) AL/P/2021/826

(54) RICIKLIMI | PERBERJEVE TE MATRICES SE POLIMERIT
06/04/2022

(30) 201662318555 P 05/04/2016 US

(71) Composite Tech Holdings Limited

3 Bunhill Row, London EC1Y 8YZ, GB

(72) GOSAU, Jan-Michael (13525 Sunset Canyon Drive NE, Albuquerque, New Mexico 87111)
;ALLRED, Ronald E. (5505 Foothills Canyon NE, Albuquerque, New Mexico 87111)
(74) Krenar Lologi



Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé proces pérndarjen e materialit pérforcues nga pérbérja e matricés sé polimerit gé pérfshin

materialin pérforcues brenda njé matrice polimeri termoset, procesi qé pérfshin vénien né kontakt (i)
pérbérjen e matricés sé polimerit, dhe (ii) njé kompozim i rivendosur gé pérfshin njé pérbérje fenolike
dhe njé katalizator acidik zgjedhur nga acidi sulfonik i metanit, acidi sulfonik i toluenit dhe njé
kombinim i tyre, ku kompozimi i rivendosur éshté (iii) ngrohur né njé temperaturé prej nga rreth 30°C
deri né rreth 200°C, dhe (iv) nénshtruar né njé presion gé varion nga rreth 1 bar deri né rreth 20 bar, dhe
ku pérmes kontaktit me kompozimin e rivendosur matrica e polimerit termoset (a) degradon népérmjet
prerjes sé zinxhirit dhe béhet e tretshme brenda kompozimit té rivendosur, dhe (b) né ményré té

vazhdueshme ¢liron materialin pérforcues né kompozim té rivendosur.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku kompozimi i rivendosur éshté ngrohur né njé temperaturé prej nga
rreth 50°C deri né rreth 200°C.

3. Procesi sipas pretendimit 1, ku kompozimi i rivendosur éshté nénshtruar né njé presion gé varion nga
rreth 5 bar deri né rreth 20 bar.

4. Procesi sipas pretendimit 1, ku pérbérja fenolike éshté zgjedhur nga fenol, kresols, katekol, resorcinol,
hidrokuinone, acid hidroksilbenzoik, nitrofenole, nitrosofenole, aldehide fenolike dhe kombinime té

tyre.

5. Procesi sipas pretendimit 1, ku kompozimi i rivendosur pérfshin nga 1 deri né 50 wt.% té katalizatorit
acidik dhe nga 1 deri né 99 wt. % té pérbérjes fenolike, relative te masa totale e kompozimit té
rivendosur.

6. Procesi sipas pretendimit 1, ku matrica e polimerit termoset éshté zgjedhur nga rezinat epoksi,
formaldehid melamine, rezina poliestre, ure formaldehid, esteret e vinilit, rezina fenolike, poliuretane,
esteret cianate, rezinat polimide, rezinat maleimide dhe kombinimet e tyre.

7. Procesi sipas pretendimit 1, ku matrica e polimerit termoset éshté njé reziné epoksi.

8. Procesi sipas pretendimit 1, ku materiali pérforcues éshté né formén e njé fibre, pélhure, grimce ose

kombinimi té tyre.

9. Procesi sipas pretendimit 1, ku materiali pérforcues éshté né formén e njé nano-materiali.



10. Procesi sipas pretendimit 1, ku materiali pérforcues éshté béré prej geramike, argjile, metali, oksid
metali, karbid metali, xhami, kuartzi, basalti, karboni, grafiti, boroni, boron nitridi, Iéndé bimore ose njé

kombinim i tyre.

11. Procesi sipas pretendimit 1, ku materiali pérforcues éshté zgjedhur nga fibér karboni, pélhuré

karboni, fibér xhami, pélhuré xhami dhe kombinime té tyre.

12. Procesi sipas pretendimit 1, performuar gjerésisht né grup.
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(97) EP3096839 /11/08/2021

(96) 15739980.9 / 22/01/2015
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(54) PERBERJE TE TRUPIT TE AROMATIZUAR
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(74) Aleksandra Mecaj
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1. Njé pérbérje pér formimin e filmit té lékurés gé pérmban: nga 1 deri né 10% té peshés sé aromés; nga
40 né 80% ndaj peshés polimer akrilik, nga 0,1 né 2% ndaj peshés trashése, nga 0,5 né 2,0% ndaj peshés
emulsifikuese, nga 3 deri né 20% ndaj peshés sé solucionit ujor dhe nga 1 deri né 20% ndaj peshés sé
pigmentit, ku trashési éshté njé trashés me bazé argjile gé ka njé densitet prej 1,4 deri né 2,0 g/cm?.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja né fjalé éshté njé kompleks qé cliron aromé me drité té dukshme.
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku njé sasi e dukshme e aromés clirohet pér té paktén 15 oré.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ku emulsifikuesi né fjalé éshté njé emulsifikues jojonik.

5. Pérbérja e pretendimit 1, ku polimeri akrilik i pérmendur éshté brenda njé emulsioni, ose aroma né
fjalé éshté e kapsuluar ose e bllokuar brenda polimerit akrilik né fjalé, ku aroma né fjalé éshté e
pagéndrueshme.

6. Pérbérja e pretendimit 1, ku aroma né fjalé pérmban: njé alkool, njé eter, njé nitril, njé aldehid, njé
ester, njé keton, njé lakton, njé tiol, njé aming, njé bazé schiff, njé terpen, njé alken ciklik, njé oksid
ciklik, njé oksim, njé vaj esencial, njé specie aromatike, njé aromé e pagéndrueshme, njé aromé me noté
bazé; aromé me noté té mesme; njé aromé me noté té larté; njé bartés balancues; njé fiksues, ose ndonjé

kombinim i tyre.

7. Pérbérja e pretendimit 1, gé ruan njé aromé té ndjeshme pér té paktén shtaté dité.



8. Pérbérja e pretendimit 1, ku polimeri akrilik né fjalé ka njé viskozitet prej 1500 deri né 12000 mPas,
ose polimeri akrilik i pérmendur ka njé densitet prej 0,5 deri né 2 g/cm? né 20°C.

9. Njé metodé pér dhénien, zgjerimin, pérmirésimin ose modifikimin e vetive té erés sé l1ékurés, qé
pérfshin kontaktin ose trajtimin e 18kurés né fjalé me pérbérjen e pérmendur té secilit prej pretendimeve
1 deri né 8.

10. Metoda e pretendimit 9, gé pérfshin mé tej dekorimin e l1€ékurés sé pérmendur.

11. Njé komplet pér aplikimin e njé arome né njé subjekt, qé pérmban pérbérjen e secilit prej
pretendimeve 1 deri né 8; dhe mjete pér aplikimin lokal t& pérbérjes sé pérmendur né njé Iékuré té
subjektit né fjalé.

12. Kompleti i pretendimit 11, ku aplikimi né fjalé i pérbérjes sé lartpérmendur né subjektin né fjalé
éshté duke aplikuar mé tej njé dekorim té trupit.
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(54) PERGATITJA E KOMPLEKSEVE TE NGURTA CIKLODEKSTRINE PER DOREZIMIN
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1. Njé kompozim oftalmik gé pérfshin, né njé mjedis té pranueshém oftalmik:

njé kompleks t& ngurté qé pérfshin deksametazon dhe y-ciklodekstrine,

ku kompozimi pérfshin ose
(i) mé pak se 1%, vecanérisht mé pak se 0.8%, ndaj peshés sé ¢do produkti gé nuk éshté futur né
ményré vullnetare né kompozimin e zbulimit, por éshté krijuar né vend gjaté prodhimit té
kompozimit, bazuar né peshén e deksametazonit, ose,
(if) mé pak se 0.5%, veganérisht mé pak se 0.3%, mé veganérisht mé pak se 0.2% ndaj peshés sé
deksametazon enol aldehidit bazuar né peshén e deksametazonit.

2. Kompozimi oftalmik sipas Pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé tej njé polimer, pér shembull
poloksamer.

3. Kompozimi oftalmik sipas Pretendimit 2, né té cilén sasia e polimerit &shté 0.5 deri né 5%, né vecanti
1 deri né 4%, mé vecganérisht 2 deri né 3%, mé vecanérisht 2.2 deri né 2.8%, ndaj peshés sé polimerit
bazuar né véllimin e kompozimit.

4. Kompozimi oftalmik sipas Pretendimit 3, ku viskoziteti i kompozimit éshté nga 4 né 14 cP, né ményré
té preferuar 5 deri né 13 cP, né ményré mé té preferuar 6 deri né 12 cP.



5. Pérbérja oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilén deksametasoni éshté i
pranishém né kompozim né njé pérgendrim prej 10 mg/mL deri né 20 mg/mL.

6. Kompozimi oftalmik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, né té cilén 60 deri né 95% ndaj
peshés, né vecanti 70 deri né 90% ndaj peshés, e deksametazonit né kompozim éshté né formén e njé
kompleksi té ngurté té deksametazonit dhe y-ciklodekstrine.

7. Kompozimi oftalmik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, né té cilén sasia ¢ y-ciklodekstrine
éshté nga 1 né 25%, né vecanti 5 né 20%, mé veganérisht 10 deri né 18%, madje mé veganérisht 12 né
16 %, ndaj peshés sé y-ciklodekstrine bazuar né véllimin e kompozimit.

8. Kompozimi oftalmik sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi pérfshin:
- 1 deri né 2% e deksametazonit, pér shembull 1.5% e deksametazonit;
- 12 deri né 16% té y-ciklodekstrine, pér shembull 14% té y-ciklodekstrine;
- 2.2 deri né 2.8% polimer, pér shembull 2.5% poloksamer;
- 0 deri né 0.2% agjent stabilizues, pér shembull 0.1% edetat dinatriumi;
- 0 deri né 1% té elektrolitit, pér shembull 0.57% té klorurit t& natriumit; dhe
- Ujé;
ku % jané % ndaj peshés bazuar né véllimin e kompozimit.

9. Njé metodé e pérgatitjes sé njé kompozimi oftalmik, gé pérfshin hapat e:
a) pezullimit té deksametazonit né njé mjedis oftalmik té pranueshém pér té formuar njé pezulli
dhe ngrohja e pezullisé né fjalé derisa deksametazoni té tretet terésisht né mjedisin oftalmik té
pranueshém ;
b) pezullimit t& y-ciklodekstrines né njé mjedis oftalmik té pranueshém pér té formuar njé
pezulli dhe ngrohja e pezullisé né fjalé derisa y-ciklodekstrina té tretet terésisht né mjedisin
oftalmik té pranueshém;
C) pérzierjen e kompozimeve té hapave a) dhe b) né njé temperaturé T1 mé té ulét se 120°C dhe
ngrohjen e pérzierjes né njé temperaturé T1 mé té ulét se 120°C pér njé kohé t; dhe
d) ftohjen e tretésirés gé rezulton né njé temperaturé T2 pér té pérftuar njé kompozim oftalmik
qé péfshin njé kompleks té ngurté deksametazoni dhe y-ciklodekstrine.

10. Njé metodé sipas pretendimit 9, ku temperatura T1 éshté 80 deri né 110°C, né vecanti 80 deri né
105°C, mé vecanérisht 80 deri né 100°C.

11. Njé metodé sipas pretendimit 9 ose 10, ku temperatura T2 éshté 10 deri né 40°C, né vecanti 15 deri
né 35°C, mé vecanérisht 20 deri né 30°C.

12. Njé metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 9 deri né 11, ku temperatura T1 &shté ftohur né
temperaturén T2 me njé shpejtési prej 1 deri né 25°C/min, né vecanti 2 deri né 20°C/min, mé vecanérisht
5 deri né 18° C/min.

13. Njé kompozim oftalmik i pérftuar me metodén sipas ¢donjérit prej pretendimeve 9 deri né 12, ku
kompozimi oftalmik pérfshin ose
(i) mé pak se 1%, mé veganérisht mé pak se 0.8% ndaj peshés sé ¢do produkti gqé nuk éshté futur
né ményré vullnetare né pérbérjen e zbulimit, por éshté krijuar né vend gjaté prodhimit té
kompozimit bazuar né peshén e deksametazonit, ose,
(i1) mé pak se 0.5%, vecanérisht mé pak se 0.3%, mé veganérisht mé pak se 0.2%, ndaj peshés sé
deksametazon enol aldehidit bazuar né peshén e deksametazonit.

14. Njé kompozim oftalmik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 dhe 13, pér pérdorim né
trajtimin e njé gjendje okulare, ne vecanti njé gjendje okulare anteriore ose njé gjendje okulare
posteriore, mé vecanerisht uveitit dhe edemés makulare.



15. Kompozimi oftalmik pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kompozimi pérdoret si pika pér sy.
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1. 6-Fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-2-metil-4 -(2-

propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on qé ka strukturén kimike t€ méposhtme
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ose njé atropizomer i tij, njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e atropizomerit té tij.

2. 6-Fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-2-metil-4 -(2-
propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 1, qé ka strukturén kimike té
méposhtme
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0se njé atropizomer i tij, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e atropizomerit té tij.



3. Atropizomeri 1 i 6-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-
2- metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 2, gé ka
strukturén kimike té méposhtme
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qé korrespondon me izomerin e 1™ -qé eluon gé mund té merret duke ndaré atropoizomerét me
kromatografi té 1éngut superkritik duke aplikuar Chiralpak IC, 30x250 mm, 5 um, 55%MeOH/C0O2, 120
g/min, 10.3 MPa (103 bar) ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

4. Atropizomeri 1 i 6-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-
2- metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 2, qé ka
strukturén kimike té méposhtme
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qé korrespondon me izomerin e 1 -gé eluon gé mund té merret duke i ndaré atropoizomerét me

kromatografi té 1éngut superkritik duke aplikuar Chiralpak IC, 30x250 mm, 5 um, 55%MeOH/C0O2, 120
g/min, 10.3 MPa (103 bar).

5. Atropizomeri 2 i 6-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-
2- metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 2, gé ka
strukturén kimike t€ méposhtme
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qé korrespondon me izomerin e 2 -qé eluon gé mund té merret duke ndaré atropoizomerét me
kromatografi té 1éngut superkritik duke aplikuar Chiralpak IC, 30x250 mm, 5 um, 55%MeOH/CO2, 120
g/min, 10.3 MPa (103 bar) ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.



6. Atropizomeri 2 i 6-fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-
2- metil-4-(2-propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 2, gé ka
strukturén kimike té méposhtme
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qé korrespondon me izomerin e 2 -qé eluon gé mund té merret duke ndaré atropoizomerét me
kromatografi té 1éngut superkritik duke aplikuar Chiralpak IC, 30x250 mm, 5 um, 55%MeOH/C0O2, 120
g/min, 10.3 MPa (103 bar).

7. 6-Fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-2-metil-4 -(2-
propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 1, gé ka strukturén kimike té
méposhtme
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ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

8. 6-Fluoro-7-(2-fluoro-6-hidroksifenil)-1-(4-metil-2-(2-propanil)-3-piridinil)-4-((2S)-2-metil-4 -(2-
propenoil)-1-piperazinil)pirido[2,3-d]pirimidin-2(1H)-on, sipas pretendimit 1, gé ka strukturén kimike té
méposhtme
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9. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, 5 dhe 7 né formén e njé kripe farmaceutikisht

té pranueshme.

10. Njé formulim farmaceutik qé pérfshin njé ose mé shumé nga pérbérjet e pretendimeve 1 deri né 9

dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.



11. Njé metodé in vitro e frenimit t&¢ KRAS G12C né njé gelizé, qé pérfshin kontaktin e gelizés me

pérbérjen e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose formulimin e pretendimit 10.

12. Njé pérbérje sipas ¢cconjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 pér pérdorim si njé medikament.

13. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 12 né trajtimin e kancerit.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku kanceri éshté njé sémundje malinje hematologjike,
kancer i mushkeérive, kancer i pankreasit, kancer endometrial, kancer i apendiksit, kancer i 18kurés,
melanoma intraokulare ose kancer kolorektal.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri éshté njé kancer i gelizave jo té vogla té
mushkérive.

16. Pérbérja pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 13 deri né 15, ku kanceri éshté njé kancer i
mutuar KRAS G12C.
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(97) EP3421498 / 05/01/2022
(96) 18185237.7 / 24/11/2006
(22) 27/01/2022
(21) AL/P/2022/55
(54) ANTITRUPA MONOKLONAL KUNDER CLAUDIN-18 PER TRAJTIMIN E KANCERIT
04/04/2022
(30) 05025657 24/11/2005 EP
(71) Astellas Pharma Inc. and TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg- Universitat Mainz gemeinnitzige GmbH
5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku Tokyo 103-8411, JP ;Freiligrathstrasse 12, 55131 Mainz,
DE
(72) Sahin, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); Tiireci, Ozlem (Philipp-von-Zabern-Platz
1, 55116 Mainz); Usener, Dirk (Richard-Wagner-Strasse 87b, 65193 Wiesbaden); Fritz, Stefan
(Geisterweg 35, 55237 Flonheim); Uherek, Christoph (Lachenwdrthsweg 6, 63500 Seligenstadt);
Brandenburg, Gunda (Hafenstrasse 12, 22880 Wedel); Geppert, Harald-Gerhard (Grinstrasse 46, 42697
Solingen); Schrdder, Anja Kristina (Jakob-Nickolaus-Weg 8, 55122 Mainz) ; Thiel, Philippe (Kéathe-
Kollwitz-Strasse 4, 82152 Planegg)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup gé ka aftésiné té lidhet te CLD18A2 dhe té ndérmjetésojé vrasjen e gelizave gé shprehin
CLD18AZ2, ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin njé domen té ndryshueshém me varg té réndé (VH)
dhe njé domen té ndryshueshém me varg té lehté (VL) gé pérfshijné njé grup rajonesh qé pércaktojné
komplementaritetin CDR1, CDR2 dhe CDR3 té zgjedhur nga grupet e méposhtme (i) deri né (v):
(i) VH: CDRL1.: pozicionet 45-52 e SEQ ID NO: 115, CDR2: pozicionet 70-77 e SEQ ID NO:
115, CDR3: pozicionet 116-125 e SEQ ID NO: 115, VL: CDR1.: pozicionet 49-53 e SEQ ID NO:
122, CDR2: pozicionet 71-73 e SEQ ID NO: 122, CDR3: pozicionet 110-118 e SEQ ID NO:
122,
(i) VH: CDRL1.: pozicionet 45-52 e SEQ ID NO: 116, CDR2: pozicionet 70-77 e SEQ ID NO:
116, CDR3: pozicionet 116-126 e SEQ ID NO: 116, VL: CDR1.: pozicionet 47-58 e SEQ ID NO:



121, CDR2: pozicionet 76-78 e SEQ ID NO: 121, CDR3: pozicionet 115-123 e SEQ ID NO:
121,

(iii) VH: CDR1.: pozicionet 45-52 e SEQ ID NO: 117, CDR2: pozicionet 70-77 e SEQ ID NO:
117, CDR3: pozicionet 116-124 e SEQ ID NO: 117, VL: CDR1.: pozicionet 47-52 e SEQ ID NO:
123, CDR2: pozicionet 70-72 e SEQ ID NO: 123, CDR3: pozicionet 109-117 e SEQ ID NO:
123,

(iv) VH: CDR1: pozicionet 44-51 e SEQ ID NO: 119, CDR2: pozicionet 69-76 e SEQ ID NO:
119, CDR3: pozicionet 115-125 e SEQ ID NO: 119, VL: CDR1.: pozicionet 47-58 e SEQ ID NO:
126, CDR2: pozicionet 76-78 e SEQ ID NO: 126, CDR3: pozicionet 115-122 e SEQ ID NO:
126, dhe

(v) VH: CDR1: pozicionet 45-52 e SEQ ID NO: 118, CDR2: pozicionet 70-77 e SEQ ID NO:
118, CDR3: pozicionet 116-126 e SEQ ID NO: 118, VL: CDR1.: pozicionet 47-58 e SEQ ID NO:
125, CDR2: pozicionet 76-78 e SEQ ID NO: 125, CDR3: pozicionet 115-123 e SEQ ID NO:
125,

ku domenet VH dhe VL té antitrupit jané shprehur né njé varg té vetém polipeptid.
2. Antitrupi i pretendimit 1 i cili lidhet te CLD18A1 dhe CLD18A2 ose lidhet te CLD18A2 por jo te
CLD18A1.
3. Antitrupi i pretendimit 1 ose 2, i cili éshté i afté té lidhet te njé qelizé efektore, né ményreé té preferuar
njé qelizé T.
4. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku antitrupi i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej njé IgG1, njé 1gG2, né ményré té preferuar 1IgG2a dhe IgG2b, njé 1gG3, njé 1gG4, njé IgM,
njé IgAl, njé IgA2, njé sekretues IgA, njé 1gD, njé antitrup IgE, njé antitrup bispecifik dhe njé antitrup
multispecifik.
5. Antitrupi i pretendimit 4, i cili éshté njé antitrup bispecifik ose multispecifik qé pérfshijné njé
specifiké lidhése té paré pér CLD18 dhe njé specifiké lidhése té dyté pér njé epitop té synuar té dyté i
cili éshté né ményré té preferuar njé receptor Fc, mé shumé né ményré té preferuar Fc-gammaRl
njerézore (CD64) ose njé receptor Fc-alfa njerézor (CD89), ose njé receptor té gelizés T, né ményreé té
preferuar CD3.
6. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-5 ku CLD18A2 ka sekuencén amino acide sipas SEQ 1D
NO: 2.
7. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 2-6 ku CLD18A1 ka sekuencén amino acide sipas SEQ 1D
NO: 8.
8. Antitrupi i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-7 i cili lidhet te epitopét e lindjes s€ CLD18A2 té pranishém
né sipérfagen e gelizave té gjalla.
9. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8 i cili pérfshin njé rajon té ndryshueshém me varg té réndé
(VH) gé pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 132, 133,
134, 135, 136, dhe njé fragment té tyre.
10. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 i cili pérfshin njé rajon t& ndryshueshém me varg té lehté
(VL) gé pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 138, 139,
140, 142, 143, dhe njé fragment té tyre.
11. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-10 i cili pérfshin njé kombinim té rajonit té ndryshueshém
me varg té réndé (VH) dhe rajonit té ndryshueshém me varg té lehté (VL) té zgjedhur nga mundésité e
méposhtme (i) deri né (v):
(i) VH pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 132 ose njé fragment
té tyre dhe VL pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 139 ose njé
fragment té tyre,
(i1) VH pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 133 ose njé fragment
té tyre dhe VL pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 138 ose njé
fragment té tyre,
(iii) VH pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 134 ose njé fragment
té tyre dhe VL pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 140 ose njé
fragment té tyre,



(iv) VH pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 136 ose njé fragment
té tyre dhe VL pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 143 ose njé
fragment té tyre, dhe

(V) VH pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 135 ose njé fragment
té tyre dhe VL pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 142 ose njé
fragment té tyre.

12. Antitrupi i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-11 i cili pérfshin
(i) njé varg té réndé gé pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
SEQ ID NO: 115, 116, 117, 118, 119, dhe njé fragment té tyre
dhe/ose
(ii) njé varg té lehté gé pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
SEQ ID NO: 121, 122, 123, 125, 126, dhe njé fragment té tyre.

13. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 i cili pérfshin njé kombinim té vargjeve té réndé dhe
vargjeve té lehté té zgjedhur nga mundésité e méposhtme (i) deri né (v):
(1) vargu i réndé pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 115 ose njé
fragment té tyre dhe vargu i lehté pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID
NO: 122 ose njé fragment té tyre,
(ii) vargu i réndé pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 116 ose njé
fragment té tyre dhe vargu i lehté pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID
NO: 121 ose njé fragment té tyre,
(ii1) vargu i réndé pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 117 ose njé
fragment té tyre dhe vargu i lehté pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID
NO: 123 ose njé fragment té tyre,
(iv) vargu i réndé pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 119 ose njé
fragment té tyre dhe vargu i lehté pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID
NO: 126 ose njé fragment té tyre, dhe
(v) vargu i réndé pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 118 ose njé
fragment té tyre dhe vargu i lehté pérfshin njé sekuencé amino acide té pérfagésuar nga SEQ ID
NO: 125 ose njé fragment té tyre.

14. Njé gelizé rekombinante gé shpreh antitrupin e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13.

15. Njé konjugat gé pérfshin njé antitrup té cdo njérit prej pretendimeve 1-13 té bashkuar te njé agjent
terapeutik, ku agjenti terapeutik né ményré té preferuar &shté njé toksiné, njé radioizotop, njé ila¢ ose njé
agjent citotoksik.

16. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup té ¢do njérit prej pretendimeve 1-13 dhe/ose njé
konjugat té pretendimit 15, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

17. Njé antitrup i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-13, njé konjugat i pretendimit 15 ose njé kompozim
farmaceutik i pretendimit 16, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose parandalimit té njé sémundje
ose ¢rregullim gé inkludon geliza gé shprehin CLD18A2.

18. Antitrupi pér pérdorim, konjugati pér pérdorim ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i
pretendimit 17 ku sémundja ose ¢rregullimi éshté njé sémundje e lidhur me tumorin, ku sémundja e
lidhur me tumorin né ményré té preferuar éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjirit,
kancerit gastrik, kancerit ezofageal, kancerit pankreatik, kancerit t¢ mushkeérive, kancerit ovarian,
kancerit té zorrés sé trashé, kancerit kolorektal, kancerit hepatik, kancerit té kokés-qgafés, kancerit té
fshikézés sé témthit, dhe metastaza té tyre.
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1. Njé kompozim imunogjenik gé pérfshin supernatantin e njé kulture Mycoplasma

hyopneumoniae (M.hyo), ku supernatanti i kulturés M.hyo éshté ndaré nga materiali gelizor i patretshém
me ané té centrifugimit, filtrimit ose precipitimit dhe é&shté i liré nga té dy imunokomplekset (i) 19G dhe

(ii) té pérfshiré nga antigjen té lidhur te imunoglobulina.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku supernatanti éshté trajtuar me proteinén-A ose proteinén-G para se té
shtohet te kompozimi imunogjenik.

3. Kompozimi i pretendimit 2, ku kompozimi mé tej pérfshin té paktén njé antigjen shtesé i cili éshté
mbrojtés kundér njé mikroorganizmi gqé mund té shkaktojé sémundje né derra, ku mikroorganizmi éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej cirkovirusi i derrit tipi 2 (PCV2), virusi i sindromés riprodhuese dhe
respiratore té derrit (PRRSV), parvovirusi i derrit (PPV), Haemophilus parasuis, Pasteurella multocida,
Streptococcum suis, Staphylococcus hyicus, Actinobacilllus pleuropneumoniae, Bordetella
bronchiseptica, Salmonella choleraesuis, Salmonella enteritidis, Erysipelothrix rhusiopathiae,
Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma hyosynoviae, bakteri leptospira, Lawsonia intracellularis, virusi i
gripit té derrit (SIV), antigjeni i Escherichia coli , Brachyspira hyodysenteriae, koronavirusi respirator i
derrit, virusi i Diarresé Epidemike té Derrit (PED), rotavirusi, virusi ¢ift rrotullues teno (TTV),
Citomegalovirusi i Derrit, enteroviruse té Derrit, virusi i Encefalomiokarditit virus, njé patogjen shkaktar
i sémundjes sé Aujesky, Ethja klasike e gripit té derrit (CSF) dhe njé patogjen shkaktar i Gastroenteritit

té Transmetueshé&m té Derrit, ose kombinime té tyre.

4. Kompozimi i pretendimit 3, ku té paktén njé antigjen shtesé éshté njé antigjen i cirkovirusit té derrit

tipi 2 (PCV2), njé antigjen i viruit PRRS ose njé kombinim i tyre.

5. Kompozimi i pretendimit 4, ku antigjeni PCV2 éshté né formén e njé cirkovirusi kimerik tipi-1-tipi 2,

virusi Kimerik i sipérpérmendur gé pérfshin njé cirkovirus té derrrit tipi 1 rekombinant té inaktivizuar qé



shpreh proteinén e cirkovirusit té derrit tipi 2 ORF2.

6. Kompozimi i pretendimit 4, ku antigjeni PCV2 éshté né formén e njé proteine rekombinante ORF2.

7. Kompozimi i pretendimit 6, ku proteina rekombinante ORF2 éshté shprehur nga njé vektor i

baculovirusit.

8. Kompozimi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi mé tej pérfshin njé ndihmés.

9. Kompozimi i pretendimit 8, ku ndihmési éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé ndihmési vaj-né-
ujé, njé polimeri dhe njé ndihmési ujor, njé ndihmési ujé-né-vaj, njé ndinmési hidroksid alumini, njé

ndihmeési té vitaminés E dhe kombinime té tyre.

10. Njé kompozim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 pér pérdorim né imunizimin e njé derri
kundér Mycoplasma hyopneumoniae (M.hyo) i cili pérfshin administrimin te derri kompozimin e ¢do

njérit prej pretendimeve 1 deri né 9.

11. Kompozimi pér pérdorimin e pretendimit 10, ku kompozimi éshté administruar né njé dozé té vetme.

12. Kompozimi pér pérdorimin e pretendimit 10 ose 11, ku kompozimi éshté administruar te derrat gé

kané antitrupa me prejardhje nga néna kundér M.hyo.

13. Kompozimi pér pérdorimin e ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku kompozimi éshté

administruar te derrat né moshén 3 javésh ose mé té vjetér.

14. Njé kompozim vaksine qé pérfshin njé kompozim imunogjenik si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej

pretendimeve 1 deri né 9, ku kompozimi mé tej pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé kompozim vaksine as si¢ pércaktohet né pretendimin 14 pér pérdorim né mbrojtjen e derrave

kundér pneumonisé enzootike.

16. Njé kuti mjetesh gé pérfshin:
njé shishe gé pérfshin njé kompozim imunogjenik ose vaksine gé inkludon supernatantin e njé
kulture Mycoplasma hyopneumoniae (M.hyo), ku supernatanti éshté i liré nga té dy imunokomplekset

antigjen/ imunoglubulina (i) 1gG dhe (ii) si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1 deri né 15,



dhe opsionalisht mé tej gqé inkludon njé manual udhézimesh gé pérmban informacion pér té administruar

kompozimin imunogjenik.

17. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi imunogjenik ose vaksine si¢ pércaktohet né ndonjérin
prej pretendimeve 1 deri né 15, metoda gé pérfshin:

(i) kultivimin e M.hyo né njé mjedis té pérshtatshém gjaté periudhave qé variojné nga 18-144 oré;

(i) mé pas inaktivizimin e kulturés M. hyo;

(iii) mbledhjen e 1éngut té kulturés sé inaktivizuar, ku Iéngu i kulturés sé inaktivizuar pérfshin si njé
pjesé té tretshme té Iéngut dhe materialin gelizor té patretshém;

Iv) ndarjen e fraksionit té tretshém té léngut nga materiali gelizor i patretshém me ané té centrifugimit,
filtrimit ose precipitimit; dhe

V) hegjen e té dy imunokomplekseve IgG dhe antigjen/imunoglobulina nga pjesa e ndaré e tretshme e
Iéngut pér té formuar supernatantin e kulturés M. hyo té liré nga té dy imunokomplekset (i) 1gG dhe (ii)
té pérfshiré nga antigjen té lidhur te imunoglobulina; dhe

vi) nése njé kompleks vaksine éshté pérgatitur, opsionalisht pérzierjen me njé ndihmés dhe njé mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.
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1. Njé ményré pér prodhimin e njé reciklati poliolefin, i pérshtatshém pér prodhimin e produkteve té

konsumit, nga mbetjet me ngjyra té pérziera, me pérmbajtje poliolefine, gé pérfshin hapat e
(i) trajtimin e njé fraksioni mbetjesh poliolefine me ngjyré té pérzier me ujé, pa furnizim me
energji termike,
(i1) trajtimin e fraksionit té¢ mbetjeve poliolefine té pérftuar nga (i) duke laré me njé mjedis
alkalin né njé temperaturé prej té paktén 60°C,
(iii) ndarjen né formé flokésh té& mbetjeve té fraksioneve poliolefine té marré nga (ii) pér té marré
njé ose mé shumé fraksione t& mbeturinave poliolefine me njé ngjyré, secila pérmban njé
poliolefiné né formé té koncentruar, ku hapat (ii) dhe (iii) mund té kryhen gjithashtu né rendin e
kundért,
(iv) trajtimin e njé ose mé shumé fraksioneve té mbeturinave té poliolefinés me njé ngjyré té



pérftuar nga hapat e méparshém, né njé temperaturé né rangun nga 50 deri né 155°C, mundésisht
pér njé periudhé prej té paktén 60 minutash,

ku fraksioni i mbeturinave qé do té pérfshihet né ndarjen né formé flokésh pérmban pérbérés té bardhé,
transparenté dhe me ngjyré té mbetur né njé proporcion prej 20 deri né 45 wt% né secilin rast dhe
fraksioni i mbeturinave gé do té pérfshihet né ményré pérfshin paketimin nga aplikime té ndryshme duke
pérfshiré shampo dhe ushgim ambalazhimi.

2. Ményra si¢ pretendohet né pretendimin 1, karakterizuar né até gé fraksionet e mbeturinave té
poliolefinit me njé ngjyré té vetme furnizohen né njé aparat nxjerrjeje pér prodhimin e kokrrizave té
poliolefinés midis hapave (iii) dhe (iv) ose pas hapit (iv), mundésisht ndérmjet hapave (iii) dhe (iv).

3. Ményra si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, karakterizuar né até gé pérgindja e fraksionit té
mbetjeve gé llogarit ngjyrén kryesore té fraksionit t¢ mbetjeve nuk éshté mé shumé se 40 wt%.

4. Ményra si¢ pretendohet né pretendimin 3, karakterizuar né até gé né ndarjen né formé flokésh né
hapin (iii), fraksioni i mbeturinave té poliolefinés i nénshtrohet ndarjes duke pérdorur njé njési (1) gé
pérfshin tre klasifikues ngjyrash, ku fraksioni i mbeturinave té poliolefinés furnizohet né njé ndaérés té
paré té ngjyrés (2), né té cilin njé komponent i déshiruar i ngjyrés (6) ndahet nga njé pérbérés i
padéshiruar ngjyrash (7); pérbérési i déshiruar i ngjyrés (6) i pérfshiré né ndarésin e paré té ngjyrave i
jepet njé ndarési té dyté té ngjyrave (3), né té cilin pérdoret produkti i marré nga ndarési i paré i ngjyrave
dhe pérgindja e pérbérésit té ngjyrés sé déshiruar né té rritet mé tej; dhe pérbérési i padéshiruar i marré
né ndarésin e paré té ngjyrave i jepet njé ndarési té treté té ngjyrave (4), né té cilin pérgindja e pérbérésit
té ngjyrave té padéshiruara rritet mé tej; dhe ku fraksionet (9, 11) té renditura né ndarésin e dyté dhe té
treté té ngjyrave i furnizohen sérish ndarésit té paré té ngjyrave si material fillestar.

5. Ményra si¢ pretendohet né pretendimin 4, karakterizuar né até qé ndarja né formé flokésh né hapin
(ii1) pérfshin njé mori njésish gé pérfshijné tre ndarés ngjyrash né pérputhje me mandatet nga pretendimi
4.

6. Ményra si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 4 dhe 5, karakterizuar né até qé fraksioni i
mbeturinave poliolefinike pérmban mé shumé se tre ngjyra dhe, népérmjet njésive (1, opsionalisht 15)
gé pérmbajné tre ndarés ngjyrash (2, 3, 4), ciftet pérkatése té ngjyrave ndahen nga fraksioni i
mbeturinave té poliolefinés dhe ciftet e ngjyrave ndahen né pérbérésit pérkatés té ngjyrave né njé njési
pérkatése té poshtme (12).

7. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé
poliolefina éshté polietileni ose polipropileni, mundésisht HD-polietileni.

8. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé
trajtimi i fraksionit té mbetjeve poliolefine né hapin (ii) kryhet né njé temperaturé prej té paktén 70°C,
mundésisht né intervalin nga 80 né 90°C.

9. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé
mjedisi alkalin né hapin (ii) éshté tretésiré ujore e hidroksidit té natriumit me njé pérgendrim mé té vogeél
se 10 wt%, mundésisht me njé pérgendrim né rangun nga 0.5 né 5 wt%, dhe vecanérisht me njé
pérgendrim né rangun nga 1 deri né 3 % wt.

10. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve t& méparshém, karakterizuar né até gé si
pjesé e ndarjes né formé flokésh né hapin (iii), grimcat gé nuk pérbéhen nga poliolefina dhe grimcat qé
kané devijime ngjyrash né lidhje me shumicén numerike té grimcave né fraksionin e mbeturinave té
poliolefinés jané té ndara.

11. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé pér
trajtimin sipas hapit (iv) aplikohet njé vakum prej < 150 mbar, mundésisht < 50 mbar, mé vecanérisht <
20 mbar dhe, mé e preferuara éshté midis 0,1 dhe 2 mbar.

12. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
trajtimi sipas hapit (iv) kryhet né njé atmosferé gazi inert, mundésisht né njé atmosferé azoti.

13. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
trajtimi sipas hapit (iv) kryhet pér njé periudhé prej 120 deri né 300 minuta dhe mundésisht 180 deri né
240 minuta.

14. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
mbetjet qé pérmbajné poliolefin i nénshtrohen para hapit (i) njé ndarjeje paraprake sipas ngjyrés.



15. Ményra si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
fraksioni i mbeturinave poliolefine i marré nga hapi (ii) i nénshtrohet tharjes sé mévonshme dhe trajtimit
né njé klasifikues pneumatik.
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1. Njé bravé magnetike gé eleminon remanencén, gé pérmban:
njé strehé (21) i parashikuar me njé hapésiré marrése (210) né té;
njé trup elektromagnetik (22) konfiguruar gé té montohet brenda hapésirés marrése (210) té
strehés (21) me njé sipérfage té sipérme té trupit elektromagnetik (22) qé éshté i ekspozuar nga
streha (21), merr elektricitet té furnizuar sé jashtmi dhe, gjeneron njé forcé térhegjeje magnetike
né sipérfagen e sipérme té trupit elektromagnetik (22); dhe
njé pjesé mbyllése té liré (23) gé ka té paktén:
njé fund fiks (231) konfiguruar gé té fiksohen brenda strehés (21) té trupit
elektromagnetik (22); dhe
njé fund mbyllés (233) konfiguruar gé té ekspozohet nga streha (21) ose né sipérfagen e
sipérme té trupit elektromagnetik (22) me njé kulm té fundit mbyllés (233) gé éshté né
njé ngjitje mé té larté se sipérfagja e sipérme e trupit elektromagnetik (22), ku brava
magnetike (2) éshté furnizuar me elektricitet dhe me njé pjesé metalike (3) éshté
magnetikisht i térhequr dhe lidhur me sipérfagen e sipérme té trupit elektromagnetik (22),
deformon duke gené nén presion té pjesés metalike (3) dhe gjeneron njé forcé restauruese
dhe, ku furnizimi i elektricitetit né bravén magnetike (2) éshté preré, shtyn pjesén
metalike (3), népérmjet forcés restauruese, pér té lévizur pjesén metalike (3) tutje nga
sipérfqja e sipérme e trupit elektromagnetik (22) pér té eliminuar remanencén,
brava magnetike gé eliminon remanencén (2) éshté karakterizuar né até gé: pjesa mbyllése e liré (23)
éshté njé trup i sheshté dhe né njé formé té njé shkronje J té pérmbysur dhe, njé seksion fundor i sipérm i
pjesés mbyllése té liré (23) pérkulet pér té formuar njé fund mbyllés (233).
2. Brava magnetike gé eliminon remanencat sipas pretendimit 1, ku trupi elektromagnetik (22) pérfshin
njé bérthamé hekuri (221), njé bobiné (222) dhe njé mbajtése té bobinés (223), té paktén pjesé té
bérthamés hekur (221) éshté vendosur brenda mbajtésit té bobinés (223) dhe, bobina (222) éshté
rrotulluar rreth anés sé jashtme té mbajtésit té bobinés (223) né ményré qé fundi i sipérm i bérthamés
hekur (221) gjeneron forcé térheqgjeje magnetike ku bobina (222) éshté furnizuar me elektricitet.
3. Brava magnetike gé eliminon remanencat sipas pretendimit 2, ku pjesa kufizuese (235) éshté
vendosur me dhémbéza né pjesén mbyllése té liré (23) né njé pozicion fqinj me fundin mbyllés (233)
dhe, ku pjesa mbyllése e liré (23) éshté montuar né trupin elektromagnetik (22), fundi fiksues (231)
éshté vendosur ndérmjet bérthamés hekur (221) dhe mbajtésit té bobinés (223), pjesa kufizuese (235)
ngjeshet kundér sipérfages sé sipérme té mbajtésit té bobinés (223) dhe, fundi ngjeshés (233) éshté né
njé ngjitje me té larté se sipérfagja e sipérme e mbajtésit té€ bobinés (223).



4. Brava magnetike gé eliminon remanencat sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku forca
restauruese e gjeneryar nga pjesa mbyllése e liré (23) zbaton njé forcé shtytése prej 8 kgf deri 12 kgf
kundrejt pjesés metalike (3).

5. Brava magnetike gé eliminon remanencat sipas pretendimit 4, ku bérthama hekur (221) éshté formuar
nga té paktén njé shumési té fletéve celik silikon té grumbulluara mbi njéra-tjetrén pér t'u kombinuar né
njé strukturé shiritash.
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1. Miu, lokusi i vargut té réndé té imunoglobulinave té té cilit kufizohet gé té pérmbajé njé segment
té vetém té gjenit human VH, njé a mé shumé segmente té gjenit human Dn, dhe njé a mé shumé
segmente té gjenit human Ju, dhe gé nuk pérbén njé lokus endogjen funksional rajoni té ndryshueshém
vargu té réndé imunoglobulinash;

ku segmenti i vetém human i gjenit Vn, njé ose mé shumé segmente humane té gjenit Dn
dhe njé ose mé shumé segmente té gjenit J jané té lidhura né ményré té funksionueshme
me njé gjen té rajonit konstant jo-human imunoglobulin té vargur té réndé, né té cilén
segmenti i vetém human i gjenit V4 éshté njé segment gjeni polimerik V i shogéruar me
njé numeér té larté kopjesh né popullsi humane;

ku miu pérmban mé tej njé a mé shumé segmente té gjenit té imunoglobulinés humane V
té lidhur nga ana funksionale me njé a mé shumé segmente té gjenit human Ji; dhe

ku segmenti i vetém i gjenit human Vn éshté njé antar i familjes sé segmentit V13, ose njé
variant polimorfik i tij.

2. Miu i pretendimit 1 lokusi i vargut té réndé té imunoglobulinés endogjene té té cilit pérbéhet nga
njé segment i gjenit human i vetém V4, njé ose mé shumé segmente gjeni human Dy, dhe njé ose mé
shumé segmente gjeni human Jn.

3. Miu i pretendimit 1 ose i pretendimit 2 gé éshté mi ose brejtés.

4. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku miu pérmban njé fshirje té té gjitha segmenteve té
gjeneve endogjene VH, DH, JH.

5. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku segmenti i vetém human i gjenit Vn, njé
0se mé shumé segmenteve té gjenit human Dy, dhe njé ose mé shumé segmente té gjenit human Ju



zévendésojné té gjitha segmentet e gjeneve endogjene Vh, DH, Ju né njé lokus té vargut té réndé té
imunoglobulinave endogjene né linjén e baktereve té miut né fjalé.

6. Miu i pretendimit 5, ku njé ose mé shumé prej segmenteve té gjenit human V. dhe njé a mé shumé prej
segmenteve té gjenit human J. zévendésojné té gjitha segmentet e gjenit endogjen VL dhe J. né njé lokus
té vargut té lehté té imunoglobulinés endogjene.

7. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé ose mé shumé segmente té gjenit human
V. dhe/ose njé ose mé shumé segmente té gjenit human J. jané zgjedhur nga segmentet e gjenit human «
dhe human A.

8. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé ose mé shumé segmente té gjenit
human imunoglobulin Vi dhe njé ose mé shumé segmente té gjenit human J. lidhen nga ana
funksionale me njé gjen konstant jo-human i vargut té lehté, pér shembull njé gjen rajoni konstant té
njé miu ose brejtési « ose A.

9. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku segmenti i gjenit human té vetém V, njé
ose mé shumé segmente té gjenit human Du, dhe njé ose mé shumé segmente té gjenit human Ju
lidhen nga ana funksionale me njé gjen rajoni konstant imunoglobulin té njé miu ose brejtési.

10. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku segmenti i gjenit human té vetém V, njé ose
mé shumé segmente té gjenit human Dn, dhe njé ose mé shumé segmente té gjenit human Jy lidhen nga
ana funksionale me njé gjen rajoni konstant IgM té njé miu.

11. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku segmenti i gjenit human té vetém Vy éshté njé
segment Vu3 i zgjedhur nga: Vu3-7, Vu3-9, VH3-11, VH3-13, Vu3-15, Vu3-16, VH3-20, VH3-21, VH3-
23, Vu3-30, Vh3-30-3, Vu3-30-5, VH3-33, Vu3-35, Vh3-38, VH3-43, Vu3-48, Vu3-49, Vu3-53, Vr3-64,
Vh3-66, VH3-72, Vu3-73, Vu3-74 dhe varianteve polimorfike té tyre.

12. Njé gelizé ose ind i rrjedhur nga miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme.

13. Metodé pér ré béré njé sekuencé té acidit nukleik qé kodon njé fushé humane Vu gé pérmban hapat
e: (a) imunizimin e miut té cdonjérit prej pretendimeve 1-11 me njé antigjen té interesit; (b) lejimin e
miut né fjalé qé té rrisé njé pérgjigje imune ndaj antigjenit té interesit; dhe (c) pérfitimin e njé
sekuence té acidit nukleik té rajonit VVy té imunoglobulinés gé kodon njé fushé V4 humane nga miu né
fjalé.

14. Pérdorimi i miut sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-11 né njé metodé té prodhimit té sekuencés sé acidit
nukleik qé kodon njé fushé variabél té vargut té réndé human.

15. Pérdorimi sipas pretendimit 14, ku fusha variabél e vargut té réndé humane éshté karakterizuar
duke pasur sekuenca FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3 humane té prejardhura nga njé segment gjeni
polimorfik human Vx3-23.
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1. Njé pérbérje qé ka strukturén e Formulés (A) ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme:

17
RA\ R R17

N 1
Yoy

O L]

11 vs

Formula (A)
ku:

NrN

4\éf\ 4\;‘\

RA éshté

R“ (R'8) Rm}“‘

D 7 Ose
L éshté CHz ose -CH2CH2»-;
Y1 éshté -CH>- ose -CH,CHp>-;
Y éshté -CH»- ose -CH2CH2-;



Y3 éshté -CHaz-, -XCH2- ose-CH2X-;
X éshté -CH»- ose O;
R! &shté -NHC(=O)R®, -NHC(=0)(CH2)sR® -NH(CH2)aC(=0O)R®, -NHC(=0)(CH2)mNHR®, -
NHC(=0)(CH2)mN(R®)2, -NHC(=0)(CHR®)nNHR®, -NHC(=0)(CH2)mNH2, -NHC(=0)(CH2).OR®, -
NHC(=0)OR®,  -NH(CH2)mC(=O)N(R®)2,  -NH(CHR%.C(=0)R®, = NHC(=0)(CHR®.R®, -
NHC(=0)(CHR®)nN(R?)2, -NHC(=0)(CHR®),NHR?, -NH(CHR®),C(=0)N(R®)., -NH(CHR®)mC(=0)R¢,
-NHR®, -NR°R®, -NHz, -N(R%2, -NHR® -NHR® -N(R®R®), -NH(C(R%)2):RY, -NR°C(=O)ORY, -
NH(CH2)nR®, -NH(CHR®%.R®,  -N(R®), -NHC(=0O)(CH2)aN(CDs)2, -NH(CHR®%,CH:0OR® -
NHCH,(CHR®),OR?, -NH(CHR?),0OR?, -NR?(CH2):OR?, -NHCH2(C(R%)2),OR?, -OR?, -NR°C(=0)R?, -
NR®C(=0)(CH2)nR®, -NR°C(=0)OR®, -NHS(=0):R?, -NHC(=0)(CH.)nNR°C(=0)R?, -
/~\_0
2. -0~-N  §%
NHC(=0)(CH2):NR*S(=0)2R°®, é Ni><>o, g "0, njé 8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktanil, njé
heteroaril 5-6 anétarésh gé ka 1 deri né 3 anétaré unazoré té zgjedhur né ményré té pavarur nga N, O dhe
S, ose njé heterocikloalkil 4-6 anétarésh gé ka 1 deri né 2 anétaré unazoré té zgjedhur né ményré té
pavarur nga N, NH, NR16 dhe O i cili éshté i pazévendésuar ose éshté i zévendésuar me 1-2 grupe R’;
R?éshté H, C1-Cealkil, C1-Cghaloalkil ose C1-Cealkil i zévendésuar me 1-2 grupe R*®;
R3 éshté H, C1-Cealkil, -CD3 ose benzil i zévendésuar me 1-2 grupe R,
R*é&shté H, NH,, C1-Cealkil, halo ose njé fenil i zévendésuar me 0-2 grupe R*;
cdo R® zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci1-Cealkil, -CD3 dhe -(CH2)nOR?;
R® éshté njé Cs-Cecikloalkil, njé oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan ose njé heterocikloalkil 4-6 anétarésh qé
ka 1 deri né 2 anétaré unazoré té zgjedhur né ményré té pavarur nga N, NH, NR*® dhe O gé éshté i
pazévendésuar ose i zévendésuar me 1 -2 grupe R?;
cdo R zgjidnet né ményré té pavarur nga Ci-Cealkil, halo, hidroksil, okso dhe njé Ci-Cealkil i
zévendésuar me 1 deri né 3-OH;
cdo R® zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Cshaloalkil, -(C(R%2)nOR® dhe njé Ci-Csalkil i
zévendésuar me 1 deri né 3-OH;
cdo R® zgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-Cealkil;
R0 gshté C1-Cealkoksi ose Cs-Cscikloalkil;
R &shté njé Cs-Cecikloalkil i cili éshté i pazévendésuar ose éshté i zévendésuar me 1 deri né 3 grupe
C1-Cealkil,
cdo R*? zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Cealkil, hidroksil, halo dhe njé C1-Cealkil i zévendésuar
me 1 deri né 3-OH;
R3 éshté H ose C1-Cealkil;
R4 éshté H ose C1-Cealkil;
R gshté -NHC(=0)(CH2)mNHR?®, -NHC(=0)(CH2)mN(R®)2, -NHC(=0)(CH2)mNH_, -
NHC(=0)(CHR®)1R®, -NHC(=0)(CHR%),N(R®)2, -NHC(=0)(CHR®),NHR?, -NH(CHR®),C(=O)N(R?®), -
NH(CHR®),C(=0)R®, -NHR®, -NH>, -N(R®),, -NHR?, -N(R°R?), -NH(C(R®)2)nRY, -NR°C(=0)OR!, -
NH(CHR®)R®, -N(R®)2, -N(CD3)2, -NH(CHR®),OR® or -NHCH2(C(R%)2).OR?;
cdo R gshté Ci-Cealkil;
cdo R zgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-Cealkil;
cdo R zgjidhet né ményré té pavarur nga halo, -CN, C1-Cealkoksi dhe C1-Csalkil;
m éshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6, dhe
néshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6.

2. Pérbérja e pretendimit 1 gé ka strukturén e Formulés (1) ose Formulés (Il), ose njé kripé e tyre
farmaceutikisht e pranueshme:

R']
. Y, RA\N
Y3 N 2 1
S LT
\N’ R: \L
R? Y3

Formula (I) Formula (11),

Ku Y1, Y2, Y3, L, RY, RZand Ra jané si¢ pérkufizohen né pretendimin 1.



Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja e Formulés (A) ose pérbérja e Formulés
() ka strukturén e Formulés (la), Formulés (Ib), Formulés (Ic), Formulés (Id), Formulés ( le),
Formulés (If), Formulés (Ig), Formulés (Ih), Formulés (1i), Formulés (lj) ose Formulés (Ik), ose
njé kripe té tyre farmaceutikisht té pranueshme:

R3
\N’N
) 1
NZ R
N ‘ Y2
R* N fY1
14 Y
R p N’L 3
R? N
Formula (la)

Formula (li) Formula ()



R,

Formula (Ik)
ku Y1, Yz, Y3, L, RL, R% R® R* R dhe R jané si¢ pérkufizohen né pretendimin 1.

4. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja e Formulés (A) ose pérbérja e Formulés
(1) ka strukturén e Formulés (lla), Formulés (11b), Formulés (lic), Formulés (lld), Formulés
(lle), Formulés (11f), Formulés (11g), Formulés (11h), Formulés (11i), Formulés (11j) ose Formulés
(1K), ose njé kripe té tyre farmaceutikisht té pranueshme:
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Formula (llg) Formula (I1h)
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R
0
R13
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RN NKEL \\
\ N 51

(R18)o

Formula (l1i) Formula (Ilj)

R3

Formula (l1k)
ku Y1, Y2, Y3, L, RY, R% R® RY R®and R jané sic pérkufizohen né pretendimin 1.

5. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri ne 4; ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

R! éshte -NHC(=O)R®, -NHC(=0)(CH2)aR% -NH(CH2).C(=0)R®, -NHC(=0)(CH2)mNHR®, -
NHC(=0)(CH2)mN(R®)z, -NHC(=0)(CHR®)mNHR?, -NHC(=0)(CH2)mNH, -
NHC(=0)(CH2):OR®, -NHC(=0)OR?®, -NH(CH2)mC(=0)N(R®)2, -NH(CHR®)nC(=0)R®, -NHR®,
-NR°R®, -NH2, -N(R%2, -NHR® -NHR? -NR°C(=O)OR, -NH(CH2):R®, -N(R%),, -
NHC(=0)(CH2)sN(CD3)2, -NH(CHR®),CH20R® -NHCH2(CHR®),0OR® -NH(CHR®),OR®,
NR?(CH2)nOR?®, -NHCH2(C(R%)2).OR?, -OR?®, -NR’C(=0)R®, -NR°C(=0)OR®, -NHS(=0)2R?,
NHC(=0)(CH2)sNR°C(=0)R®, or -NHC(=0)(CH2)aNR°S(=0)2R®.

6. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

R! &shté -NHC(=O)R®, -NHC(=0)(CH2)aR® -NH(CH2).C(=0)R® -NHC(=0)(CH2)mNHR®,
NHC(=0)(CH2)mN(R®)2, -NHC(=0)(CHR®)mNHR?, -NHC(=0)(CHz)mNHz,
NH(CH2)mC(=0)N(R%)2, -NH(CHR®),C(=0)R®, -NHR® -NHz, -N(R%2, -NHR® -NHRS
NH(CHR®),OR? or -NHCH2(C(R®)2).OR?.

7. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:
R éshté -NHC(=0)R®, -NHC(=0)(CHR®),R®, -NH(CHR?®),C(=0)R°® ose -NHR®.

8. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri ne 4; ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

L éshté -CH>- ose -CH2CH>-;

Y1 éshté -CH2- ose -CH2CH»-;

Y2 éshté -CH2- ose -CH2CH»-;

Y3 éshté -CH»- ose -XCHa-;

X éshté -CH»- ose O;

R! éshte -NH(CH2)nC(=0)R®, -NH(CH2)mC(=O)N(R®)2, -NH(CHR®),C(=O)R?,
NH(CHR®),C(=0)N(R®)2, -NH(CHR®)mC(=0)R®, -NH(C(R%2)aR°, -NH(CH2)R®,



NH(CHR®)\R®, -NH(CHR%,CH20R® -NHCH2(CHR®%,0R® -NH(CHR®.0OR?, -
NR®(CH2)nOR®, ose -NHCH(C(R®%)2)nOR?;

R? éshté H, C1-Cealkil ose C1-Cshaloalkil;

R3 éshté H, C1-Csalkil ose -CDs;

R* éshté H, NH., C1-Csalkil ose halo;

¢do R® éshté né ményré té pavarur C1-Cealkil, -CD3 ose -(CH2)1OR?;

R® éshté njé Cs-Cecikloalkil ose njé heterocikloalkil 4-6 anétarésh qé ka 1 deri né 2
anétaré unazoré té zgjedhur né ményré té pavarur nga N, NH, NR*® dhe O i cili éshté i
pazévendésuar ose i zévendésuar me 1-2 grupe R*?;

¢do R® zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Cghaloalkil, -(C(R%)2),OR® dhe njé Ci-
Cealkil i zévendésuar me 1 deri né 3-OH,;

cdo R®zgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-Cealkil;

R0 gshté C1-Cesalkoksi ose Cs-Cecikloalkil;

¢do R*? zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Cealkil, hidroksil, halo dhe njé Ci1-Cealkil i
zévendésuar me 1 deri né 3-OH,;

R13 &shté H ose C1-Cealkil;

R4 gshté H ose C1-Cealkil;

cdo R &shté Ci-Cealkil;

cdo R éshté né ményré té pavarur H ose C1-CealKkil;

cdo R gshté né ményré té pavarur halo, -CN, C1-Csalkoksi ose C1-Cealkil;

m éshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6, dhe

néshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6.

9. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri ne 4; ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

L éshté -CH>- ose -CH.CH2>-;

Y1 éshté -CHa»- ose -CH2CHa-;

Y éshté -CHz- ose -CH2CH3-;

Y3 éshté -CH.- ose -XCH.-;

X éshté -CH>- ose O;

R? &shté -NHR®, -NR°R®, -NH_, -N(R®)2, -NHR®, -NHR?8, -N(R°R®) or -N(R®);

R? éshté H, C1-Cgalkyl ose Ci1-Cshaloalkil;

R3 éshté H, C1-Csalkil ose -CDs;

R* éshté H, NH2, C1-Cgalkil ose halo;

cdo R® éshté né ményré té pavarur C1-Cealkil, -CD3 ose -(CH2)nOR9;

R® &shté njé Cs-Cecikloalkil ose njé heterocikloalkil 4-6 anétarésh qé ka 1 deri né 2
anétaré unazoré té zgjedhur né ményré té pavarur nga N, NH, NR*® dhe O i cili éshté i
pazévendésuar ose éshté i zévendésuar me 1-2 grupe R*?;

cdo R® zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Cshaloalkil, -(C(R9)2),OR® dhe njé Ci-
Cealkil i zévendésuar me 1 deri né 3-OH;

cdo R*? zgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-Csalkil, hidroksil, halo dhe njé Ci-Cealkil i
zévendésuar me 1 deri né 3-OH,;

R13 éshté H ose C1-Cealkil;

R4 éshté H ose C1-Cealkil;

cdo R gshté C1-Cealkil;

cdo R éshté né ményré té pavarur H ose C1-CealKkil;

cdo R gshté né ményré té pavarur halo, -CN, C1-Cealkoksi ose C1-Csalkil;

m éshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6, dhe

néshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6.



10. Pérbérja e c¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

R® éshté njé heterocikloalkil 4-6 anétarésh i pazévendésuar qé ka 1 deri né 2 anétaré unazoré té zgjedhur
né ményré té pavarur nga N, NH dhe O.

11. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e

pranueshme, ku:

R® &shté ciklobutil, oksetanil, piperidinil, pirolidinil, morfolinil ose azetadinil.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, e zgjedhur nga:
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-  c]piridin-1-
i)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(2-metil-1,7-naftiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
i)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidine-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3- c]piridin-1-
i)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-
i)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)oksetan-3-amine;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(dimetilamino)acetamid,;
(S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
(R)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
6-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H  -pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan;
4-(1-((4-aminobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-  1-metil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-6-amine;
4-(2-((4-aminobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-  1-metil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-6-amine;
4-(1-((4-aminobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H) -il)-1-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-6-amine;
4-(2-((4-aminobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-3-metil-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H) -il)-1-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-6-amine;
4-((5-(5-kloro-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ ~ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
1,6-dimetil-4-(3-metil-1-((4-(pirrolidiné-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridine-5(4H)-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidineé;
1,3,5-trimetil-7-(3-metil-1-((4-(pirrolidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H -
pirazolo[4,3-c]piridine-5(4H)-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidineé;
N-(2-metoksietil)-4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidineé-7-il)-4,5,6,  7-tetrahidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridine-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin;

2-(etilamino)-N-(4-((3-metil-5-(6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro -1H-
pirazolo[4,3-c]piridine-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)acetamid,;
4-(4-((3-metil-5-(6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4 ,3-

c]piridine-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin;



2-(etilamino)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6 ,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)acetamid,;
4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)-N-(oksetan-3-ilmetil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
3-(dimetilamino)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6 ,7-tetrahidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)propanamide;
4-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H  -pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin;
4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
N-ciklobutil-4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
N,N-dikiklobutil-4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
6-metil-4-(3-metil-1-((4-(piperidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4 ,3-
c]piridin-5(4H)-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine;
6-metil-4-(3-metil-1-((4-(pirrolidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4 ,3-
c]piridin-5(4H)-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine;
(3-(((4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7- tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)metil)oksetan-3-il)metanol;
N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H -pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)azetidine-3-karboksamide;

(S)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
(S)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-2-karboksamide;
(R)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
(R)-N-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-2-karboksamide;
3,6-dimetil-4-(3-metil-1-((4-morfolinobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-C]
piridin-5(4H)-il)izoksazolo[5,4-d]pirimidine;
1,3,5-trimetil-7-(3-metil-1-((4-(piperidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H -
pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine;
1,6-dimetil-4-(3-metil-1-((4-(piperidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-5(4H)-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine;
4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)-N,N-bis(trideuterometil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

4-((3-metil-5-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- 1-
il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- 2-

il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N,N-dimetilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-(trifluorometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-ol;

N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)acetamid,
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metanesulfonamid;



tert-butil (4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)(metil)karbamat;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-metilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

1-metilciklopropil (4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)karbamat;
3-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
2-il)metil)biciklo[1.1.1]pentan-1-amine;
4-((5-(1-(4-metoksibenzil)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
N-ciklobutil-4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-izopropilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
2-((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)propan-1-ol;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-etilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-1-((4-(pirrolidin-1-il)biciklo[2.2.2] oktan -1-
il)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;
4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-7,7-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
N-(2,2-difluoroetil)-4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
-((3-metil-5-(2-metilkuinolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2
.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[
2.2.2]oktan-1-amine;

1-((4-(azetidin-1-il)  biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4  -il)-3-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;

4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-7,7-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-2-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)tiomorfolin 1,1-dioksid,;
5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-1-((4-(piperidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan -1-
il)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;
1-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)azetidin-3-ol;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(2-metoksietil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N,N-bis(2-metoksietil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(2-etoksietil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N,N-bis(2-etoksietil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(2-metoksietil)-N-metilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
(3S,4R)-1-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)pirrolidin-3,4-diol;
(S)-1-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)pirrolidin-3-ol;



2-((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)-N,N-dimetilacetamid,;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-N-metiloksetan-3-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-izopropil-N-metilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
N-ciklobutil-4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)-N-metilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
(3S,4S)-1-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)pirrolidin-3,4-diol;
1-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-2-oksabiciklo[2.2.2]oktan-4-amine;
5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-1-((4-(pirrolidin-1-il)-2-oksabiciklo[2.2. 2]oktan-
1-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;
4-((5-(6-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-(4-(1-((4-aminobiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5  (4H)-
il)piridin-2-il)benzonitril;
3-metil-5-(2-fenilpiridin-4-il)-1-((4-(pirrolidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-4,5,6,  7-tetrahidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridine;
2-metil-4-(3-metil-1-((4-(pirrolidin-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4 ,3-
c]piridin-5(4H)-il)-1,7-naftyridiné;

4-((5-(2-(4-fluorofenil)piridin-4-il)-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

4-((5-(2-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-4-il)-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin -1-
il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(2-(4-metoksifenil)piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(2-(p-tolil)piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

4-(2-(5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)etil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(2,8-dimetil-1,7-naftiridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c] piridin- 1-

il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((3-metil-5-(2-metil-6-fenilpiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)
metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-([2,2'-bipiridin]-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-1-((4-(piperidin-1-il)-2-oksabiciklo[2.2. 2]oktan-
1-il)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(1-metoksipropan-2-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-etil-N-metilbiciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
1-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N,N-dimetil-2-oksabiciklo[2.2.2]oktan-4-amine;

2-((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)-1-(piperidin-1-il)etanon;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(pirrolidin-1-il)acetamid,;
4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(2-metoksi-2-metilpropil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
1-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
1-il)metil)-N-(2-metoksietil)-2-oksabiciklo[2.2.2]oktan-4-amine;



4-((5-(2-kloro-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidine-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-1-metilpiperazin-2-on;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-3-(dimetilamino)propanamide;
2-((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)-1-(pirrolidin-1-il)etanon;
(R)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-metilmorfolin;
1-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-4-metilpiperazin-2-on;
(S)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-metilmorfolin;

(2S,6R)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2,6-dimetilmorfolin;
(2S,6S)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2,6-dimetilmorfolin;
N-(ciklobutilmetil)-1-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)-2-oksabiciklo[2.2.2]oktan-4-amine;

(2R,6R)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2,6-dimetilmorfolin;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(etilamino)acetamid;
3-amino-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)propanamid;
6-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-0ksa-6-azaspiro[3.3]heptan;
(R)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(metilamino)propanamid,
(S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(metilamino)propanamid,
1-((4-(1H-imidazol-1-il)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil)-5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin -4-il)-3-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridine;

(1R,5S)-3-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(metilamino)acetamid,;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-4-metilmorfolin-3-karboksamide;
1-((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)-2-metilpropan-2-ol;
2-(etilamino)-N-(4-((3-metil-5-(5-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro -1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)acetamid,;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-2-karboksamide;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-3-(etilamino)propanamid,
N-etil-4-((3-metil-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)
metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
(S)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-3-metilmorfolin;
(R)-4-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-3-metilmorfolin;



N-(2-metoksietil)-4-((3-metil-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- 1-
il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)azetidine-3-karboksamide;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(etil(metil)amino)acetamid;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(3-fluoroazetidin-1-il)acetamid;
2-(bis(trideuterometil)amino)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5 ,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)acetamid;

N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-hidroksiacetamid;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(3-hidroksiazetidin-1-il)acetamid;
(3-(((4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)amino)metil)oksetan-3-il)metanol,;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(N-metilmetilsulfonamido)acetamid;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(N-metilacetamido)acetamid
4-((3-metil-5-(6-metil-1-(trideuterometil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;
(S)-N-(4-((5-(1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7 -tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-3-(metilamino)propanamide;
N-ciklobutil-1-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)-2-oksabiciklo[2.2.2]oktan-4-amine;
N-ciklobutil-4-((3-metil-5-(2-fenilpiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)
metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine;

tert-butil (4-((5-(1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)karbamat;

tert-butil  (4-((3-metil-5-(2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidine-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)karbamat;

tert-butil  (4-((3-metil-5-(2-metil-1,7-naftiridin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4,3-c]  piridin-1-
il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)karbamat;

tert-butil (4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H- pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-il)karbamat;

4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidine-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine, dhe
4-((5-(1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[ 4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-amine.

13. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, e zgjedhur nga:

N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)oksetan-3-amine;
N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo [4,3-

c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-(dimetilamino)acetamid;
(S)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamide;
(R)-N-(4-((5-(1,6-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-3-metil-4,5,6,7-tetrahidro ~ -1H-pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)morfolin-3-karboksamid, dhe
6-(4-((3-metil-5-(1,3,5-trimetil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidine-7-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H  -pirazolo[4,3-
c]piridin-1-il)metil)biciklo[2.2.2]oktan-1-il)-2-0ksa-6-azaspiro[3.3]heptan.



14.

15.

16.

17.

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérberjeje té
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri ne 13, ose njé kripé té tyre farmaceutikisht té pranueshme, dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ose njé kripé té tyre farmaceutikisht té
pranueshme, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje autoimune.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku
sémundja autoimune éshté lupusi eritematoz sistemik, lupusi i Iékurés, lupusi diskoid, sémundja
e pérzier e indit lidhor, cirroza primare biliare, trombocitopenia imune purpura, hidradeniti,
dermatomioziti, polimioziti, sindroma Sjogren, artriti, artriti reumatoid ose psoriaza.

Njé kombinim qgé pérfshin njé sasi terapeutike efektive té njé pérbérjeje té cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 13, ose njé kripé té tyre farmaceutikisht té pranueshme, dhe njé ose mé
shumé agjenté terapeutiké shtesé, ku agjenti terapeutik shtesé zgjidhet né ményré té pavarur nga
agjentét anti-inflamator, agjentét imunomodulues, agjentét imunosupresiv, citokinat, barnat anti-
inflamatore josteroide (NSAIDs), pérbérjet antimalariale, pérbérjet anti-reumatike, frenuesit e
faktorit aktivizues té gelizave B (BAFF), frenuesit e stimuluesit té limfociteve B (BLyS) dhe
hormonet steroide.
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1. Tretésira e trajtimit pér njé metodé pér prodhimin e njé shtrese mbuluese anti-gérryese mbi njé
sipérfage metalike, né té cilén sipérfagja qé do té trajtohet &shté sjellé né kontakt me njé tretésiré té
trajtimit e cila pérmban

- njé burim té jonit krom(l11),

- njé burim fosfat,

- njé burim té jonit zink dhe

- njé burim citrat

ku raporti molar i joneve krom(l11) ndaj joneve zink éshté

1: té paktén 1.65 dhe raporti molar i joneve krom(l11) ndaj citrate &shté

1: té paktén 1.4 dhe tretésira e trajtimit pérmban mé pak se 10 g/l té polimeréve té cilét jané
té pérftueshém pérmes reaksionit té

- njé ose shumé alkoksisilane me formulén R4-«Si(OR%)x



ku mbetjet R jané identike ose ndryshe nga njéri tjetri dhe secili pérfagéson njé grup
hidrokarbon té zévendésuar ose té pazévendésuar gé ka 1 deri né 22 atome hidrokarbon, x
éshté 1, 2 ose 3 dhe R géndron pér njé grup hidrokarbon té zévendésuar ose té
pazévendésuar gé ka 1 deri né 8 atome hidrokarbon, dhe

- njé ose shumé alkokside me formulén Me(OR?),

ku Me géndron pér Ti, Zr, Hf, Al, Si dhe n pér hapin e oksidimit t¢ Me dhe R? pérfagéson
njé grup hidrokarbon té zévendésuar ose té pazévendésuar me 1 deri né 8 atome karbon.

2. Tretésira e trajtimit sipas Pretendimit 1, ku raporti molar i joneve krom(111) ndaj fosfatit &shté mes
1:1.5 dhe 1:5, né ményré té preferuar mes 1:2 dhe 1:4.5 dhe vecanérisht né ményré té preferuar mes 1:3
dhe 1:4.

3. Tretésira e trajtimit sipas Pretendimit 1 ose 2, ku raporti molar i joneve krom(111) ndaj joneve zink
éshté mes 1:1.65 dhe 1:2.35 dhe atij té joneve krom(l11) ndaj citratit éshté mes 1:1.4 dhe 1:1.8.

4. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérgendrimi i joneve zink né
tretésirén e trajtimit éshté pérftuar nga pérgendrimi i joneve krom(l11) né tretésirén e trajtimit sipas
formulés

[mot Cra+ [%g":
kg |~ “sin30,5°

dhe/ose pérgendrimi i citrat itné tretésirén e trajtimit éshté llogaritur nga pérgendrimi i joneve krom(I11)
né tretésirén e trajtimit dhe pérgendrimi i joneve zink né tretésirén e trajtimit sipas formulés

i I S
Citrats- [*_g]: Jc,. TN R L e

5. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérgendrimi i joneve
krom(I11) né tretésirén e trajtimit &shté mes 0.2 dhe 27 g/l, atij té joneve zink né tretésirén e trajtimit mes
0.5 dhe 66 g/l dhe/ose atij té citratit né tretésirén e trajtimit mes 1.1 dhe 154 g/I.

6. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku tretésira e trajtimit pérmban té
paktén njé surfaktant.

7. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku tretésira e trajtimit pérmban té
paktén njé aminofosfonat dhe pérgendrimi total i aminofosfonatit shtrihet mes 0.05 dhe 8 g/l, né ményré
té preferuar mes 0.1 dhe 5 g/l, vecanérisht né ményré té preferuar mes 0.3 dhe 3 g/l dhe veganérisht né
ményré té preferuar mes 0.4 dhe 1.5.

8. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku tretésira e trajtimit pérmban
mé pak se 10 g/l silane.

9. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku shtresa mbuluese anti-
gérryese éshté njé shtresé mbuluese tribologjike funksionale dhe tretésira e trajtimit pérmban, pérvec
késaj, 0.1 deri né 50 % nga pesha, né ményré té preferuar 1 deri né 30 % nga pesha, dhe veganérisht né
ményré té preferuar 3 deri né 15 % nga pesha, e té paktén njé lubrifikanti.

10. Tretésira e trajtimit sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku tretésira e trajtimit éshté
prodhuar nga shtimi i njé tretésire baze ujore gé ka njé vleré pH prej 7.5 deri né 11.5 ndaj izoluesve ose
veshjeve té sipérme.

11. Pérgendrimi i njé tretésire té trajtimit pér njé metodé pér prodhimin e njé shtrese mbuluese anti-
gérryese mbi njé sipérfage metalike, né té cilén sipérfagja gé do té trajtohet éshté sjellé né kontakt me
njé tretésiré té trajtimit té pérftueshém duke hequr té paktén pjesé té tretésit nga tretésira e trajtimit sipas
ndonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 10.

12. Metoda pér prodhimin e njé shtrese mbuluese anti-gérryese mbi njé sipérfage metalike, né té cilén
sipérfagja qé do té trajtohet éshté sjellé né kontakt me njé tretésiré té trajtimit sipas ndonjérit prej
Pretendimeve 1 deri né 10.

13. Pérdorimi i njé tretésire té trajtimit sipas ndonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 10 pér prodhimin e
njé shtrese mbuluese anti-gérryese mbi njé sipérfage metalike.

Zni+ +5in 97"
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1. Njé proges pér pérgatitjen e njé nanogrimce fosfat kalciumi amorfe té veshur me citrat e cila pérfshin

hapat e méposhtém:
1) sigurimin e njé tretésire té paré té njé kripe té kalciumit dhe njé kripe citratt ku raporti molar i
jonit citrat ndaj jonit kalcium éshté né intervalin nga 1 deri né 2 né kété ményré duke pérftuar njé
tretésiré té paré té garté;
2) sigurimin e njé tretésire té dyté té njé kripe té afté pér té dhéné anion fosfat dhe njé kripé
karbonat;
3) pérzierjen bashke té tretésirés sé paré té qarté dhe tretésirés sé dyté né njé pH né intervalin nga
8 deri né 11;
4) precipitimin e nanogrimcés; dhe

5) tharjen e nanogrimceés sé pérftuar nga hapi 4).

2. Progesi sipas pretendimit 1, ku kripa e kalciumit éshté béré prej njé anioni té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej klorid, nitrat, hidroksid, acetat, oksalat, laktat, né ményré té preferuar anioni éshté klorid.

3. Procesi sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kripa e citratit éshté béré prej njé kationi té zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej natriumi dhe kaliumi, né ményré té preferuar kationi éshté natrium.

4. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku raporti molar i jonit citrat ndaj jonit kalcium éshté
rreth 2.

5. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku tretésira e paré e hapit 1) pérfshin té paktén njé

kripé té métejshme té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: kripé strontium, dhe kripé magnezi.



6. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku kripa e afté pér té dhéné anion fosfat éshté njé kripé
e fosfatit, hidrogjen fosfatit ose hidrogjen fosfat, né ményré té preferuar té béré prej njé kationi té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej natriumi, kaliumi dhe amoniaku.

7. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku pH i hapit 3) éshté né intervalin nga 8.5-10.7.

8. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku né hapin e pérzierjes 3) tretésira e dyté éshté shtuar

te tretésira e paré e garté.

9. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku né hapin 4) precipitimi éshté kryer duke siguruar
cikle sedimentimi nga hegja e centrifugimit té supernatantit, mbledhjen dhe larjen e precipitatit.

10. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku hapi i tharjes 5) éshté zgjedhur nga tharja me

ngrirje, tharja me spraj dhe tharja me furré té ventiluar.

11. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku né hapin 1) njé pérbérje fluor éshté shtuar.

12. Progesi sipas pretendimit 11, ku pérbérja fluor éshté njé fluor i njé kationi té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej natriumi dhe kaliumi.

13. Njé nanogrimcé fosfat kalciumi amorfe e veshur me citrat e pérftueshme nga progesi sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1-10, ku hapi i tharjes 5) éshté njé hap i tharjes me ngrirje, nanogrimca e
sipérpérmendur duke gené e karakterizuar nga njé zoné sipérfagésore nga 250 m?g* deri né 360 m2g"
! sic matet me metodén e pérthithjes sé gazit Brunauer-Emmett-Teller (BET) dhe gé ka njé morfologji
me formé té rrumbullakét me njé diametér né intervalin nga 30 deri né 80 nm si¢ matet nga imazhet e

mikroskopit elektronik té transmetimit (TEM).

14. Njé nanogrimcé fosfat kalciumi amorfe e veshur me aglomerat citrati té pérftueshém nga procesi
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku hapi i tharjes 5) éshté njé hap i tharjes me spraj, nanogrimca
e sipérpérmendur duke gené agglomerat i karakterizuar nga njé zoné sipérfagésore nga 2 m?g* deri né
10 m?g! sic matet me metodén e pérthithjes sé gazit Brunauer-Emmett-Teller (BET) dhe gé ka njé
morfologji me formé té rrumbullakét me njé diametér né intervalin nga 2 deri né 25 um si¢ matet nga

mikroskopi elektronik skanues (SEM).

15. Njé nanogrimcé fosfat kalciumi amorfe e veshur me citrat e dopuar me fluor e pérftueshme nga

progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku hapi i tharjes 5) éshté njé hap i tharjes me ngrirje,



nanogrimca e sipérpérmendur duke gené e karakterizuar nga njé zoné sipérfagésore nga 250 m?g* deri
né 370 m?g? sic matet me metodén e pérthithjes sé gazit Brunauer-Emmett-Teller (BET) dhe gé ka njé
morfologji me formé té rrumbullakét me njé diametér né intervalin nga 30 deri né 80 nm si¢ matet nga

imazhet e mikroskopit elektronik té transmetimit (TEM).

16. Njé nanogrimcé fosfat kalciumi amorfe e veshur me aglomerat citrati e dopuar me fluor e
pérftueshme nga progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku hapi i tharjes 5) éshté njé hap i
tharjes me spraj, nanogrimca e sipérpérmendur duke gené aglomerat i karakterizuar nga njé zoné
sipérfagésore nga 3 m?g deri né 10 m?gl—si¢ matet me metodén e pérthithjes sé gazit Brunauer-
Emmett-Teller (BET) dhe gé ka njé morfologji me formé té rrumbullakét me njé diametér né intervalin
nga 2 deri né 25 um si¢ matet nga mikroskopi elektronik skanues (SEM).

17. Njé nanogrimcé ose njé aglomerat nanogrimce sipas ¢do njérit prej pretendimeve 13-16 si njé

biomaterial pér pérdorim né aplikim pér stomatologji.

18. Nanogrimca si biomaterial pér pérdorim sipas pretendimit 17 ku biomateriali éshté pérdorur si agjent

remineralizimi ose si desensibilizues i dentinés.
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1. Nje perberje farmaceutike per perdorim ne nje metode te trajtimit te nje crregullimi te levizjes
hiperkinetike tek nje njeri ge ka nevoje per te, metoda ne fjale perfshin administrimin tek subjekti human
te  freuesit VMAT2 (S)-2-amino-3-metil-acid butirik (2R,3R,11bR)-3-izobutil-9,10-dimetoksi-
1,3,4,6,7,11b-hekzahidro-2H-pirido[2,1-a] izokuinolin -2-il ester, ose te nje kripe te tij farmaceutikisht e
pranueshme, ne nje dozé ditore prej 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg ose 70 mg.

2. Perberja farmaceutike per perdorim e pretendimit 1 ku doza ditore eshte 40mg.

3. Perberja farmaceutike per perdorim e pretendimit 1 ku doza ditore eshte 50mg



4. Perberja farmaceutike per perdorim e pretendimit 1 ku doza ditore eshte 60mg.
5. Perberja farmaceutike per perdorim e pretendimit 1 ku doza ditore eshte 70mg.

6. Perberja farmaceutike per perdorim e seicilit prej pretendimeve 1 deri ne 5, ku crregullimi i levizjes
hiperkinetike eshte tardive dyskinesia.

7. Perberja farmaceutike per perdorim e seicilit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ku kripa e pranueshme
farmaceutikisht eshte kripe ditosilate ose dihidrokloride.
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1. Nje komponim i paragitur me ane te Formules I, perzierje rasemike, enantiomer, diastereoizomer i tij,
ose kripe e tij e pranueshme farmaceutikisht.

|Formula I

Ne Formulen | prezente,

Y eshte karbon ose azot,
R?! dhe R? jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, halo ose triflorometil,
Z eshte



n eshte 0, 1 ose 2,
X!, X2 dhe X3 jane seicili ne menyre te pavarur karbon ose azot,
R? dhe R* jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, halo, ciano, C1-s alkil, Cs. cikloalkil, halo

C1-6 alkil,
QQ\ §>\

’:}H ' H O\/é)m

2 2 2

CONR¥R¥, NR¥R¥, CH:NR*R¥* CH;R® COR¥, OR¥, NR*COR¥, NR*CO;R*®,
NHCONHR®, NHSO2R* ose heterocikle 3- ose 8- elementeshe ge permban ne te nje apo dy
atome oksigjen ose azot,

ku, m eshte 1 ose 2,

R dhe R? jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, C1- alkil, Cs-s cikloalkil, halo C1.6 alkil,

%

0 \

ose heterocikle 3- ose 8- elementeshe ge permban ne te nje apo dy atome oksigjen ose azot,
R?3 eshte hidrogjen, C1- alkil, Cs.s cikloalkil, halo C1.6 alkil,

77 o)

3

ose heterocikle 3- ose 8- elementeshe ge permban ne te nje apo dy atome oksigjen ose azot,
R eshte hidrogjen ose C15 alkil,
R® eshte hidrogjen,



OFA |

0 . -

ﬁ>\ N 0=S-
OH

Py - ‘o/&'o 0}

> SN
HN .S
Q‘:&

Oz

“NH, NH>
or ,

R® dhe R’ jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, halo, triflorometil ose triflorometoksi,

R eshte hidrogjen, halo, C1.s alkil, Ca.s cikloalkil,
W, W2 dhe W? jane seicili ne menyre te pavarur oksigjen, azot, CHR", CR"}, NR" ose CO,
ku, R" eshte hidrogjen, halo, Ci-s alkil, Cs-s cikloalkil, halo Ci- alkil, C1-6 alkilamine, Ci- alkil

alkol,
NP
}J\ ("%
MeO v/

>

(CH2)p heteroaril ose (CH2)p aril, ku, p eshte 1, 2 ose 3.

2. Komponimi sipas pretendimit 1, ku

R® dhe R* jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, halo, ciano, Ci alkil, Cs. cikloalkil,

triflorometil,
Oi')\ //\ o)
=

H

OH

2

SN

2

NR¥R¥, CHNR*R?, OR®,

O

NR*CO,R®,




ose heterocikle 3- ose 8- elementeshe ge permban ne te nje apo dy atome oksigjen ose azot,

ku, m eshte 1 or 2,

R dhe R* jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, metil, etil, izopropil, tert-butil, ciklopropil,
trifloroetil,

azetidine ose piperidine,
R eshte hidrogjen, metil, etil, propil, tert-butil, ciklopropil, triflorometil,

HO\}“D

2 2

azetidine, piperidine, piperazine ose morfoline,
R eshte hidrogjen ose metil,

R°3 eshte hidrogjen ose metil,

R"! eshte hidrogjen, metil, etil, propil, ciklopropil,

f;q\/\f )\g/\/ﬁ"

2

MeO s
o7 W Ho- | Meﬁ}\% (

2

3. Komponimi sipas pretendimit 1, ku

R® dhe R? jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, klor ose triflorometil,
ku, ne rrethanat kur Z eshte




R3 dhe R* jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, klor, flor, jod, ciano, metil, etil, izopropil,
ciklopropil, triflorometil,

NR*R#, CH,NR¥R*, NR*CO,R?, azetidine, piperazine ose pyrrolidine,
ku, R® dhe R¥ jane seicili ne menyre te pavarur hidrogjen, metil, etil, izopropil, tert-butil,

ciklopropil, trifloroetil,
O{‘\S%
.
07\

azetidine, piperidine ose oksetan,
R eshte hidrogjen, metil, etil, tert-butil, ciklopropil, triflorometil,

b\)\?
"o

2 b

azetidine, piperidine, piperazine ose morfoline,
R eshte hidrogjen, metil ose etil.

4. Komponimi sipas pretendimit 1, ku R? dhe R? jane ne menyre te pavarur hidrogjen, klor ose flor,

ku, ne rrethanat kur Z eshte



n eshte 0 ose 1,
RS eshte

OH

W1, W2 dhe W2 jane seicili ne menyre te pavarur oksigjen, azot, CR"* ose NR"2,
ku, R"! eshte hidrogjen, metil, etil, izopropil, ciklopropil,

~N

\
H\/\)\ MeO /\}\ ;
\<N HGJ“ Meﬁ)J\ Q N '

5. Komponimi sipas pretendimit 1, ku, komponenti i paragitur nga Formula | eshte zgjedhur nga grupi
ge konsiston ne komponimet ge vijojne:

4-((4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil)benzoik acid,;
3-((4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil)benzoik acid;
3-((4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)-2-
(trifluorometil)fenil)etinil)benzoic acid,;
4-((4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)-2-
(trifluorometil)fenil)etinil)benzoic acid;
4-((3-kloro-4-etinilfenoksi)metil)-5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazole
4-((3-kloro-4-(feniletinil)fenoksi)metil)-5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazole;

metil 3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol- 4-il)metoksi)fenil)
etinil)benzoate;

metil 3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol- 4-il)metoksi)fenil) etinil)-5-
((etoksikarbonil) amino)benzoate;

metil 3-((tert-butoksikarbonil)amino)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil- 3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-
4-il)metoksi)fenil)etinil)benzoate;

metil 3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol- 4-il)metoksi)fenil)etinil)-5-
((etoksikarbonil)(metil)amino)benzoate;

etil (3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol- 4-il)metoksi)fenil)
etinil)fenil)carbamate;



3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil)
benzenesulfonamide;
N-(3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)fenil)metanesulfonamide;
N-(3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)
etinil)fenil)sulfamide;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) benzoik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) benzoik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) nikotinik acid,;
2-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) isonikotinik
acid;

6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) pikolinik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) nikotinik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
(dimetilamino) benzoik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) -3-
(dimetilamino) benzoik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -2-
(dimetilamino)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
(dietilamino) benzoik acid;
3-amino-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) -4-
(dimetilamino) benzoik acid;
3-kloro-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzoik acid;
4-kloro-3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzoik acid;
2-kloro-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)
fenil)etinil)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5 —
fluorobenzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) -5-
(trifluorometil) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil)-5-
etinilbenzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
cianobenzoik acid;
3-((2,6-dikloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) benzoik
acid;

2-kloro-3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) -2-
fluorobenzoik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -2-
fluorobenzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -4-
fluorobenzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
(trifluorometoksi) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5 —
metoksibenzoik acid;



3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
formilbenzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
((ciklopropilamino) metil)benzoik acid,;
3-(azetidin-1-ilmetil)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-
il)metoksi)fenil) etinil)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
((metilamino) metil) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-((etilamino)
metil) benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-(((2,2,2-
trifloroetil) amino)metil) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
((isopropilamino) metil)benzoik acid,;
3-((tert-butilamino)metil)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazol -4-
il)metoksi)fenil) etinil) benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
((dimetilamino) metil)benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
(morfolinometil) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-((oksetan-3-
ilamino)metil)benzoik acid,;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi)fenil)etinil) -5-
(metilamino) benzoik acid,;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi)fenil)etinil) -5-(etilamino)
benzoik acid,;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi)fenil)etinil) -5-
(isopropilamino) benzoik acid;
3-(azetidin-1-il)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi)
fenil)etinil) benzoik acid,;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
(pyrrolidin-1-il)benzoik acid;
3-(azetidin-3-ilamino)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-
il)metoksi)fenil) etinil)benzoik acid hidrokloride;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-(piperidin-
4-ilamino)benzoik acid hidrokloride;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-(piperazin-
1-il)benzoik acid hidrokloride;
3-amino-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil)-4-
metilbenzoik acid;
3-amino-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil)-4-
metoksibenzoik acid;

3-amino-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi) fenil) etinil)-2-
metoksibenzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil)-5-
metilbenzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
ciklopropilbenzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-etilbenzoik
acid,

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
isopropilbenzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
iodobenzoik acid,



3-((2,5-dikloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil) benzoik
acid;

3-((2,3-dikloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil) benzoik
acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)-6-florofenil)
etinil)benzoik acid;
3-amino-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil)-2-
metilbenzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil) -5-(3-
etilureido) benzoik acid;
3-acetamido-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il) metoksi)
fenil)etinil)benzoik acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
((etoksikarbonil) amino)benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)etinil) -5-
((etoksikarbonil)(metil)amino)benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
((ciklopropoksikarbonil) amino)benzoik acid;
3-((tert-butoksikarbonil)amino)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazol-4-
il)metoksi) fenil)etinil)benzoik acid;
3-((tert-butoksikarbonil)(metil)amino)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazol-
4-il)metoksi)fenil)etinil)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil)-5-
(((ciklopropilmetoksi) karbonil)amino)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-(((2-
ciklopropiletoksi) karbonil)amino)benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-(((2-
hidroksietoksi) karbonil)amino)benzoik acid;
3-(((azetidin-3-iloksi)karbonil)amino)-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazol-
4-il)metoksi) fenil)etinil)benzoik acid,;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-(2-
oksooksazolidin-3-il)benzoik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) isoftalik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
(piperazine-1-karbonil)benzoik acid hidrokloride;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)etinil) -5-
(metilsulfonamido) benzoik acid;
3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2-(triflorometil)fenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil) etinil) benzoik
acid;

3-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2-(triflorometoksi)fenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzoik acid;

4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1H-indazole-
6-karboksilik acid;

4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1H-
benzo[d]imidazole-6-karboksilik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1H-indole-6-
karboksilik acid;

4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(2-
(dimetilamino) etil)-1H-indole-6-karboksilik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(3-
(isopropilamino) propil)-1H-indole-6-karboksilik acid,;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(pyridin-4-
ilmetil)-1H-indole-6-karboksilik acid;



4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(2-
morfolinoetil)-1H-indole-6-karboksilik acid hidrokloride;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(2,2-
dimetoksietil)-1H-indole-6-karboksilik acid,;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(2-
hidroksietil)-1H-indole-6-karboksilik acid;
4-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1-(2-hidroksi-
2-metilpropil)-1H-indole-6-karboksilik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1H-indazole-
4-karboksilik acid;

5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil) isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2,3-
dihidrobenzofuran-7-karboksilik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-1H-indole-4-
karboksilik acid;

5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil)
etinil)benzo[d]oksazole-7-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
metilbenzo[d] oksazole-7-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-etilbenzo[d]
oksazole-7-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil )etinil)-2-
propilbenzo[d] oksazole-7-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
isopropilbenzo[d]oksazole-7-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
(hidroksimetil) benzo[d]oksazole-7-karboksilik acid;
7-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)quinoksaline-
5-karboksilik acid;

7-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2,3-
dimetilquinoksaline-5-karboksilik acid;
5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
ciklopropilbenzo[d]oksazole-7-karboksilik acid;
2-butil-5-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi) fenil)
etinil)benzo[d] oksazole-7-karboksilik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
metilbenzo[d] oksazole-4-karboksilik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-etilbenzo[d]
oksazole-4-karboksilik acid;
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
propilbenzo[d] oksazole-4-karboksilik acid; dhe
6-((2-kloro-4-((5-ciklopropil-3-(2,6-diklorofenil)isoksazol-4-il)metoksi)fenil) etinil)-2-
isopropilbenzo[d]oksazole-4-karboksilik acid.

6. Nje perberje farmaceutike per perdorim ne trajtimin, parandalimin ose permiresimin e semundjeve
metabolike, semundjet kolestatike te melcise dhe fibroza e organeve duke perfshire komponimin sipas
cdonjerit prej pretendimeve 1-5.

7. Perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 6, ku, semundjet metabolike, semundjet
kolestatike te melgise dhe fibroza e organeve jane trajtuar, parandaluar, ose permiresuar nepermjet
aktivizimit te receptoreve FXR.

8. Perberja farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 6,
ku, semundjet metabolike, semundjet kolestatike te melgise dhe fibroza e organeve jane zgjedhur nga
grupi ge konsiston ne hiperkolesterolemia, hiperlipoproteinemia, hipertrigliceridemia, dyslipidemia,



lipodistrofi, kolestaza/fibroza, semundja e gureve te temthit te kolesterolit, semundjet ose gjendja
gastrointestinale, hiperglicemia, diabeti, rezistenca ndaj insulinés, infleksibiliteti metabolik, nefropatia,
semundjet e melgisé, ateroskleroza, kanceri, ¢rregullimet inflamatore, osteoporoza dhe plakja e lekures.
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1.

Njé aktivizues i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkeqgésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt, metoda pérfshin administrimin te subjekti té
njé sasie terapeutikisht efektive té aktivizuesit té troponinés sé muskujve skeletoré, ku aktivizuesi i
troponinés sé muskujve skeletoré éshté 1-(2-(((3-fluor-1-(3-fluorpiridin-2-il)ciklobutil)metil)
amin)pirimidin-5-il)-1H-pirrol-3-karboksamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé aktivizues i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit progresiv té frymémarrjes né njé subjekt me sklerozé amiotrofike laterale (ALS),
metoda pérfshin administrimin te subjekti té njé sasie terapeutikisht efektive té aktivizuesit té
troponinés sé muskujve skeletoré, ku aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré éshté 1-(2-(((3-
fluor-1-(3-fluorpiridin-2-il)ciklobutil)metil)amin)pirimidin-5-il)-1H-pirrol-3-karboksamid, ose njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

ku pérkegésimi i aftésisé jetike e vonuar (SVC) té subjektit zvogélohet.

Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas pretendimit 1, ku subjekti ka njé
sémundje neurodegjenerative.

Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkeqgésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas pretendimit 3, ku sémundja
neurodegjenerative éshté:

(i) zgjedhur nga grupi i pérbér nga skleroza amiotrofike laterale (ALS), miastenia gravis, atrofia
e muskujve té shtyllés kurrizore (SMA), dhe distrofia muskulare; ose
(i) skleroza amiotrofike laterale (ALS).

Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkeqgésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas ndonjé prej pretendimeve 1, 3 ose 4, ose
pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e pérkegésimit progresiv té frymémarrjes né njé subjekt
me sklerozé amiotrofike laterale (ALS) sipas pretendimit 2, ku aktivizuesi i troponinés sé muskujve
skeletoré administrohet nga goja.



6. Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas ndonjé prej pretendimeve 1 dhe nga 3-5,
ose pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e pérkegésimit progresiv té frymémarrjes né njé
subjekt me sklerozé amiotrofike laterale (ALS) sipas pretendimeve 2 dhe 5, mé tej pérfshin
administrimin e njé agjenti terapeutik té dyteé.

7. Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas pretendimit 6, ose pér pérdorim né njé
metodé pér zvogélimin e pérkeqgésimit progresiv té frymémarrjes né njé subjekt me sklerozé
amiotrofike laterale (ALS) sipas pretendimit 6, ku agjenti terapeutik i dyté éshté njé trajtim i
sklerozés amiotrofike laterale (ALS).

8. Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas pretendimit 7, ose pér pérdorim né njé
metodé pér zvogélimin e pérkegésimit progresiv té frymémarrjes né njé subjekt me sklerozé
amiotrofike laterale (ALS) sipas pretendimit 7, ku agjenti terapeutik i dyté éshté riluzoli.

9. Aktivizuesi i troponinés sé muskujve skeletoré pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e
pérkegésimit té aftésisé jetike e vonuar te njé subjekt sipas ndonjé prej pretendimeve 1 dhe nga 3-8,
ose pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e pérkegésimit progresiv té frymémarrjes né njé
subjekt me sklerozé amiotrofike laterale (ALS) sipas ndonjé prej pretendimeve 2, dhe nga 5-8, ku
doza ditore e 1-(2-(((3-fluor-1-(3-fluorpiridin-2-il)ciklobutil)metil)amin)pirimidin-5-il)-1H-pirrol-3-
karboksamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, éshté nga 100 né 1000 mg né dité.
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1. Njé pérbérje e formulés:
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té formulés:

3. Njé formé kristaline e pérbérjes sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 té formulés:
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ku forma kristaline karakterizohet nga njé model difraksioni me rreze X pluhur gé pérfshin kulmet e
difraksionit né vlerat 20 prej 10.61+0.20, 11.8440.20, 14.94+0.20, 18.26+0.20 dhe 19.06+0.20.

4. Forma kristaline e pretendimit 3 ku modeli i difraksionit me rreze X pluhur karakterizohet mé tej nga
té paturit kulme shtesé té difraksionit né vlerat 20 prej 13.32+0.20, 17.69+0.20 dhe 21.10+0.20.

5. Forma kristalore e pretendimit 4 ku modeli i difraksionit me rreze X pluhur karakterizohet mé tej nga
té paturit e dy ose mé shumé kulme shtesé té difraksionit né vlerat 20 t€ zgjedhura nga 10.85+0.20,
16.14+0.20, 16.35+0.20, 18.43+.0.20, 19.20+0.20, 19.49+0.20, 20.72+0.20, 21.94+0.20, 22.64+0.20,
23.64+0.20, 25.19+0.20 dhe 28.08+0.20.



6. Forma kristaline e pretendimit 4, ku modeli i difraksionit me rreze X pluhur karakterizohet mé tej nga
té paturit kulme shtesé té difraksionit né vlerat 20 té zgjedhura nga 10.85+0.20, 16.14+0.20, 16.35+0.20,
18.43%0.20, 19.20+0.20, 19.49+0.20, 20.72+0.20, 21.94+0.20, 22.64+0.20, 23.64+0.20, 25.19+0.20, dhe
28.08+0.20.

7. Forma kristaline e pretendimit 3 ku forma kristaline karakterizohet nga njé gjurmé kalorimetrike
skanimi diferencial té regjistruar me njé normé ngrohjeje prej 10 °C pér minuté e cila tregon njé
maksimum né fluksin endotermik té nxehtésisé né njé temperaturé ndérmjet 268 °C dhe 277 °C.

8. Forma kristaline e pretendimit 3 ku forma kristaline karakterizohet nga njé gjurmé kalorimetrike
skanimi diferencial e regjistruar me njé normé ngrohjeje prej 10 °C pér minuté e cila tregon njé
maksimum né fluksin endotermik té nxehtésisé me njé kulm né 272,662 °C.

9. Njé formé kristalore e pérbérjes sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 té formulés:

ku forma kristaline karakterizohet nga njé model difraksioni me rreze X pluhur gé pérfshin kulmet e
difraksionit n€ vlerat 20 prej 8.16+0.20, 8.97+0.20, 15.29+0.20, 16.70+0.20, 18.00+0.20 dhe
20.18+0.20.

10. Forma kristaline e pretendimit 9 ku modeli i difraksionit me rreze X pluhur karakterizohet mé tej nga
té paturit e dy ose mé shumé kulmeve shtesé té difraksionit né vlerat 20 t€ zgjedhura nga 7.69+0.20,
10.66+0.20, 11.46+0.20, 11.91+0.20, 15.80+0.20, 17.02+0.20, 18.83+0.20, 22.39+0.20, 22.98+0.20,
24.89+0.20 dhe 26.54+0.20.

11. Forma kristaline e pretendimit 9, ku modeli i difraksionit me rreze X pluhur karakterizohet mé tej
nga té paturit kulme shtesé té difraksionit né vlerat 20 t&€ zgjedhura nga 7.69+0.20, 10.66+0.20,
11.46+0.20, 11.91+0.20, 15.80+0.20, 17.02+0.20, 18.83+0.20, 22.39+0.20, 22.98+0.20, 24.89+0.20 dhe
26.54+0.20.

12. Forma kristaline e pretendimit 9 ku forma kristaline karakterizohet nga njé gjurmé kalorimetrike
skanimi diferencial té regjistruar me njé normé ngrohjeje prej 10 °C per minuté e cila tregon njé
maksimum né fluksin endotermik té nxehtésisé né njé temperaturé ndérmjet 215 °C dhe 229 °C .

13. Forma kristaline e pretendimit 9 ku forma kristaline karakterizohet nga njé gjurmé kalorimetrike
skanimi diferencial e regjistruar me njé normé ngrohjeje prej 10 °C pér minuté e cila tregon njé
maksimum né rrjedhén endotermike té nxehtésisé me njé kulm né 221,763 °C.



14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e pretendimit 1 ose 2 ose formen kristaline té
cdonjérit prej pretendimeve 3 deri né 13 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

15. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 14, ku kompozimi éshté i pérshtatshém pér aplikim né sy.

16. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 15, ku kompozimi éshté i pérshtatshém pér injeksion
intravitreal.

17. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 16, ku kompozimi éshté njé suspension.

18. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérje té formulés 1
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, procesi gé pérfshin:

(@) reagimin e njé pérbérjeje té formulés 6:
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me njé pérbérje té formulés 7:
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ku R” éshté hidrogjen ose 2,5-dioksopirrolidinil, dhe



(b) pérgatitjen opsionale té njé kripe farmaceutikisht té pranueshme pér té siguruar njé pérbérje té
formulés 1 ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme.

19. Njé pérbérje e formulés 6:

0se njé Kripé e saj.



20. Njé metodé e pérgatitjes sé formés kristaline té pretendimit 3 gé pérfshin:

(a) duke formuar njé pérzierje homogjene té 1-(2-(6-(2-etil-5-fluoro-4-hidroksifenil)-4-fluoro-1H-
indazol-3-il)-1,4,6,7 -tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridine-5-il)-2-morfolinoetan-1-on né njé tretés
aprotik polar, ose né njé tretés polar té pérzier me ujé, ose né njé pérzierje té njé tretési aprotik polar
dhe njé tretés polar i pérzier me ujé, né njé temperaturé ndérmjet 45 dhe 75 °C;

(b) shtimi i pérzierjes homogjene né njé pérzierje té njé tretési té pérzier me ujé dhe ujit, né njé
temperaturé ndérmjet 60 dhe 90 °C pér té dhéné njé pérzierje té dyté;

(c) shtimi né ményré té ngadalté i ujit né pérzierjen e dyté né njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 90 °C
pér té formuar njé llum; dhe

(d) izolimin e formés kristaline nga llumi.

21. Metoda e pretendimit 20, ku tretési aprotik polar i hapit (a) zgjidhet nga grupi i pérbéré nga DMSO,
DMF, NMP, DMAc dhe nitrometan, tretési polar i pérzier me ujé i hapit (a) zgjidhet nga grupi i pérbéré
nga acetonitrili, acetoni, metanoli, etanoli dhe THF, dhe tretési i pérzier me ujé i hapit (b) zgjidhet nga
grupi i pérbéré nga acetonitrili, acetoni, metanoli, etanoli, n-propanoli, izopropanoli, n-butanoli, THF,
DMSO, DMF, NMP, DMAc dhe nitrometan.

22. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, ose forma kristaline si¢ pretendohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 3 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje okulare te njé gjitar.

23. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 22, ku sémundja okulare
éshté uveiti, retinopatia diabetike, edema makulare diabetike, sémundja e syrit té thaté, degjenerimi
makular i lidhur me moshén, mbyllja e venave té retinés ose keratokonjuktiviti atopik.

24. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 23, ku sémundja okulare
éshté uveiti.

25. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 23, ku sémundja okulare
éshté edema makulare diabetike.

26. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, ose forma kristaline si¢ pretendohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 3 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje inflamatore té Iékurés te njé gjitar.

27. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 26 ku sémundja inflamatore
e lékurés éshté dermatiti atopik.

28. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, ose forma kristaline si¢ pretendohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 3 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje respiratore te njé gjitar.

29. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 28 ku sémundja respiratore
éshté astma, sémundja pulmonare obstruktive kronike, fibroza cistike, pneumonia, fibroza pulmonare
idiopatike, démtimi akut i mushkérive, sindroma akute e shgetésimit respirator, bronkiti, emfizema,
refuzimi i transplantit t¢ mushkérive, mosfunksionimi primar i graftit, pneumonia organizative, refuzimi
akut i transplantit t¢ mushkeérive, bronkioliti limfocitik, mosfunksionimi kronik i alograftit t& mushkeérive,
disfunksioni kronik restriktiv i alograftit t¢ mushkérive, mosfunksionimi i alograftit neutrofilik ose
bronkioliti obliterans.
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30. Pérbérja ose forma kristaline pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 29 ku sémundja respiratore
éshté astma, mosfunksionimi kronik i alograftit t&¢ mushkérive ose sémundja pulmonare obstruktive
kronike.

(11) 10809

(97) EP3612519/01/12/2021

(96) 18718570.7 / 11/04/2018

(22) 02/02/2022

(21) AL/P/ 2022176

(54) PERBERJE FENIL-2-HIDROKSI--ACETILAMINO-2-METIL-FENIL

06/04/2022

(30) 17382207 18/04/2017 EP

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) CIFUENTES-GARCIA, Marta Maria (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis,
Indiana 46206-6288) ;GARCIA-PAREDES, Maria Cristina (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288,
Indianapolis, Indiana 46206-6288)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés

F
R
LA
HaC N R’
H on

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

ku

AN
HN |Nl NN
MH
O - 2
%;x dhe H3G—N}jﬁ
MH
R*~

X éshté CH ose N;

R? &shté hidrogjen ose fluor; dhe

R? éshté C; deri né Cs alkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

2. Pérbérja e pretendimit 1 e formulés
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ku
R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

NN a
OJ l\ N2
X dhe HyC=N |,
X éshté CH ose N;

R? &shté hidrogjen ose fluor; dhe
R? éshté Cy deri né Cs alkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

3. Pérbérja ose kripa ose e pretendimit 1 ose 2 ku R é&shté

HoN_ N

r___zz,r*-.IH

4. Pérbérja ose kripa ose e pretendimit 1 ose 2 ku
X éshté CH ose N;

R? &shté hidrogjen ose fluor; dhe
R? &shté metil ose izopropil.

5. Pérbérja ose kripa ose e pretendimit 1 ose 2 ku R éshté

N

N™ oy
NH,
HyC-N_

6. Pérbérja ose e pretendimit 1 ose 2 e cila éshté 3-amino-6-[4-[[(2R)-2-(3,5-difluorfenil)-2-hidroksi-
acetillamino]- 2-metil-fenil]-N-metilpiraziné-2-karboksamid e cila éshté e pérfagésuar nga formula

H,N |N‘\ .
o
N7 0
N N F
Ho L

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

7. Pérbérja ose e pretendimit 1 ose 2 e cila &shté 2-amino-5-[4-[[(2R)-2-(3,5-difluorfenil)-2-hidroksi-
acetil]amino]- 2-metil-fenil]-N-izopropil-piridiné-3-karboksamid e cila éshté e pérfagésuar nga formula

H,N | Ny -
o L a
NH
Y HsC N F
R oH
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.
8. Pérbérja ose e pretendimit 1 ose 2 e cila &shté (2R)-N-[4-(4-amino-7-metil-pirrolo[2,3-d]pirimidiné-5-
il)-3-metilfenil]-2-(3-fluorfenil)-2-hidroksi-acetamide e cila éshté e pérfagésuar nga formula

%N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

9. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8 me njé ose mé shumé mbartés, hollues, ose eksipienté
farmaceutikisht té pranueshém.

10. Njé pérbérje ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8 pér
pérdorim né terapi.

11. Njé pérbérje ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8 pér
pérdorim né trajtimin e kancerit pankreatik.

(11) 10821

(97) EP3273803/22/12/2021

(96) 15711743.3/23/03/2015

(22) 03/02/2022

(21) AL/P/2022/80

(54) USHQIM KROKANT

11/04/2022

(30)

(71) Food Compounds Bv

Krombraak 14, 4906 CR Oosterhout, NL

(72) BEZEMER, Karel Johannes (Krombraak 14, NL-4906 CR Oosterhout)
(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Metoda e pérpunimit té produkteve ushgimore, metoda né fjalé pérfshin hapat:

a) sigurimin e njé produkti ushgimor;

b) veshjen e produktit ushgimor né fjalé me njé pluhur té thaté ose kokérriza té pérbéra nga 5%
wit% deri né 50 wt% dekstring;

¢) ekspozimin e produkteve ushgimore té veshura né avull pér 0,1 deri né 10 sekonda; dhe

d) pjekjen, skugjen ose zierjen e produkteve ushgimore té ekspozuara né avull;

ku ushgimi i pérmendur zgjidhet nga grupi i pérbéré nga patatet, produktet me prejardhje té
patates, mishi, frutat, mishi i pérpunuar, mishi i griré, perimet dhe kombinimet e tyre.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku kokérriza né fjalé ka njé diametér mesatar prej 0,1 deri né 5 mm.

3. Metodé sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kokérriza ose pluhuri i thaté né fjalé pérfshin mé tej
niseshte dhe/ose miell.
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4. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku ofrimi i njé produkti ushgimor né hapin (a)
pérfshin sigurimin e produktit ushgimor me njé shtresé paraprake hidrofobike.

5. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku ushgimi né fjalé éshté njé produkt ushgimor i
ngriré gé i nénshtrohet njé paratrajtimi né banjé me ujé té nxehté.

6. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 gé pérfshin mé tej hapin e pérgatitjes sé produkteve
ushgimore té pjekura, té skuqura ose té ziera té ekspozuara me avull né njé furré ose furré me mikrovalé.

(11) 10810

(97) EP3157571 / 24/11/2021
(96) 15732508.5 / 18/06/2015
(22) 07/02/2022

(21) AL/P/2022/81

(54) ACIDET YNDYRORE DHE PERDORIMI 1 TYRE NE KONJUGIMIN E
BIOMOLEKULAVE
06/04/2022

(30) 201462015862 P 23/06/2014 US; 201462082327 P 20/11/2014 US and 201562107016 P
23/01/2015 US
(71) Novartis AG
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) YUAN, Jun (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square, Cambridge,
Massachusetts 02139); ZECRI, Frederic (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology
Square, Cambridge, Massachusetts 02139); BARNES, David Weninger (Novartis Insitutes for BioMedical
Research Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139); YAMADA, Ken (Novartis
Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139);
IBEBUNJO, Chikwendu (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139); DUTTAROQY, Alokesh (Novartis Institutes for BioMedical Research
Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139); KIRMAN, Louise Clare (Novartis
Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139);
BRUCE, Alexandra Marshall (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139); USERA, Aimee Richardson (Novartis Institutes for BioMedical
Research Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139); LOU, Changgang (Novartis
Institutes for BioMedical Research Inc.100 Technology Square, Cambridge, Massachusetts 02139);
KANTER, Aaron (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.400 Technology Square, Cambridge,
Massachusetts 02139) ;BOSE, Avirup (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.400 Technology
Square, Cambridge, Massachusetts 02139)
(74) Krenar Loloci
Rr. "Deshmoret e 4 Shkurtit" Pall 1/1, Kati 2 Tirane
(57)

1. Njé konjugim gé pérfshin njé biomolekulé té lidhur te njé acid yndyror népérmjet njé lidhési, ku

biomolekula éshté Faktori i Diferentacionit té Rritjes 15 (GDF15) té njeriut, homologéve,
varianteve, mutacioneve ose fragmenteve té tij ose njé dimer i tij, dhe

ku acidi yndyror ka Formulén Al té méposhtme:
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A1
R! éshté COzH;
R? dhe R* jané té pavarur nga njéri-tjetri H, OH, COzH, -CH=CH ose —C=CH;
n dhe m jané né ményré té pavarur nga njéri-tjetri njé numér i ploté ndérmjet 6 dhe 30; ose njé

amide, ester ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Njé konjugim sipas pretendimit 1 ku acidi yndyror éshté zgjedhur nga

0O 0
Ak® RS Ak"'

CO,H , COZH OH ; COZH - , COQH \\
o 0
HOJ%OH ¢ Q
AK®  CAK HO OH
CO,H \COZH dhe R® R

ku AK3, Ak* AK®, Ak® dhe Ak’ jané né ményré té pavarur njé linear (Cs-20)alkilene, R® dhe R® jané
né ményré té pavarur linear (Cs-20)alkil, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij.
Njé konjugim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku acidi yndyror éshté zgjedhur nga:

o 0 o 0 o 0 o 0
HO OH HO OH HO OH HO OH

OH , OH HO : OH ~ OH
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H H
© o HO OH

o) O
OH HO dhe

ose njé amide, ester ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Njé konjugim sipas pretendimit 1, 2 ose 3 ku lidhési pérfshin alkil, alkenil, cikloalkil, aril,
heteroaril, heterociklil, glikol polietileni, njé ose mé shumé amino acide natyrore ose jo-
natyrore, ose kombinim i tyre, ku secili prej alkil, alkenil, cikloalkil, aril, heteroaril, heterociklil,
glikol polietileni dhe/ose amino acidet natyrore ose jo-natyrore jané kombinuar né ményré
opsionale dhe lidhur sé bashku ose lidhur te biomolekula dhe/ose te pjesa e acidit yndyror
népérmjet njé grupi kimik zgjedhur nga -C(0O)O-, -OC(0O)-, -NHC(0O)-, -C(O)NH-, -O-, -NH-, -
S-, -C(0)-, -OC(O)NH-, -NHC(0)-0-, =NH-0-, =NH-NH- ose =NH-N(alkyl)-; ose njé amide,
ester ose njé kripé farmaceutikisht e tij.

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ku lidhési pérfshin njé

pjesé glikoli etilen oligo té padegézuar t€ Formulés:

:?7./\/0\6/\0);\/ O\/\Hj’&

‘éiH/\/o\e/\Oj/y\/o\/\”% )
\cﬁl/\/o‘é/\o)/y\/ O\/\H%

ku y éshté 0 deri né 34; ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij.

€,

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 lidhési pérfshin njé pjesé heterociklike

zgjedhur nga Formula e méposhtme:
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N
N7 \N}z’
P ot
N N~N
\ N
N N
N ¥ F
% b, %
F
N
7 V4 7 //N /7 /}\l
N—N N—N N—N
47 . o
\
S
o)
N
N
I

: dhe
ku r éshté njé numér i ploté i O deri né 2 dhe s éshté njé numér i ploté prej O deri né 3; ose njé

amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve t€ méparshme ku lidhési pérfshin njé ose mé
shumé amino acide né ményré té pavarur zgjedhur nga histidine, metionine, alanine, glutamine,
asparagine dhe glicine; ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té

tij.

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé amide, ester ose kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku konjugimi ka njé prej Formulés sé méposhtme:
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HO N/\’(O\/}N’

HO

OH

FORMULA C;

HO
0]

S 0
HO Nv\(o/\a)kN[hGDF*ﬁ
L H - 3 O o
| hGDF*ﬁj TG\/ )\/\N OH
O S

OH

FORMULA D;
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ku né Formulén C dhe D; té dy njési monomerike prej hGDF15-té tij ose prej hGDF15* jané lidhur
te pjesa e acidit yndyror népérmjet lidhésit né té dy terminuset-N;

ose

HO N/\’(O\/}N’

O
FORMULA E;
HO
0

0

HO N\/~<O,\9)LN[hGDF*15 |
° ©° > NH
| hGDF*Lrj 2

FORMULA F;
ku né Formulén E dhe F, vetém njé prej njésive monomerike prej hGDF15-té tij ose prej hGDF15*

éshté lidhur te pjesa e acidit yndyror népérmjet lidhésit né terminusin-N;

dhe ku

hGDF15* ésht¢é hGDF15 ku 2 ose 3 amino acidet né terminusin-N jané zévendésuar me njé
sekuencé amino acidi XH- ose XHX'- né ményré respektive, ku H éshté histidine dhe X dhe X'
jané zgjedhur né ményré té pavarur nga M dhe A; dhe

hGDF15-e tij éshté hGDF15 ku njé etiketé, gé pérfshin 1 deri né 6 histidine amino acide dhe né
ményré opsionale 1 ose 2 metionine amino acide, jané shtuar te terminusi-N i hGDF15;

10
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s éshté njé numeér i ploté ndérmjet 20-30; dhe
linja ndérmjet 2 njésive monomerike t€ hDGF15-té tij ose 2 njésité monomerike t¢ hGDF15*

pérfagésojné njé lidhje disulfide.

9. Njé pérzierje gé pérfshin konjugimin sipas pretendimit 8 gé ka Formulén C, ose njé amide, njé
ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe konjugimi sipas pretendimit 8 gé ka
Formulén E, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; ose njé
pérzierje qé pérfshin konjugimin sipas pretendimit 8 qé ka Formulén D, ose njé amide, njé ester
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé konjufim sipas pretendimit 8 gé ka

Formulén F, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té€ pranueshme té tij.

10. Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé amide, njé ester ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme te tij, ku biomolekula éshté MH(199-308)hGDF15, MHA(200-
308)hGDF15, AHA(200-308)hGDF15 ose AH(199-308)GDF15, MHHHHHHM-hGDF15 and
MHHHHHH-hGDF15, ose njé dimer i tij.

11. Njé konjugim sipas pretendimit 8, ose njé amide, ester ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té
tij, ku hGDF15* éshté MH(199-308)hGDF15, MHA(200-308)hGDF15, AHA(200-308)hGDF15
ose AH(199-308)GDF15; dhe hGDF15-i tij ésht¢t MHHHHHHM-hGDF15 ose MHHHHHH-
hGDF15.

12. Njé konjugim sipas pretendimit 8 ose 10, ose njé amide, ester ose kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij, ku konjugimi éshté prej Formulés G ose prej Formulés H:

11
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0 OH 0]
e} OH

OO g NH
[O/\/O\/\O/\vo\/\o
(\O/\/O\/\O/\/O
O~ OO
o/\/o\/\o/\/o\/\o]

K/O\/ﬁg—ﬁm{ﬁ\Hls\-hGDF15 )
H
| AHA-hGDF15}N~JJ\/\O ~

O~ OO
[0/\/0\/\0/\/0\/\0
(\0/\/0\/\0/\/0\)
O~ OO

HN SO N0 O\/\oj

HO 0
0 HO” O

Formula G;
e OH Q

O OH

OO g NH
[O/\/O\/\O/\/O\/\O
(\0/\/0\/\0/\/0\)
O~ OO
O/\/O\/\O/\/O\/\OJ

(_o
\/\g~—H{AHA-hGDF15 |
AHA-hGDF15}NH2

FORMULA H;
ku AHA-hGDF15 éshté SEQ ID NO: 7 dhe acidi yndyror éshté lidhur népérmjet lidhésit tek
terminusi-N prej njé ose prej dy njésive monomerike t¢ AHA-hGDF15, dhe

ku linja ndérmjet dy njésive AHA-hGDF15 pérfagéson njé lidhje disulfide.
12
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13.

14.

15.

16.

17.

Njé pérzierje qé pérfshin konjugimin sipas pretendimit 12 qé ka Formulén G, ose njé amide, njé
ester ose njé kripé farmaceutikisht té saj, dhe konjugimi sipas pretendimit 12 gé ka Formulén H,
ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij.

Njé pérzierje sipas pretendimit 13, ku pérzierja éshté njé raport molar 1:1 prej njé konjugimi té
Formulés G, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe njé
konjugim té Formulés H, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
tij.

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, 10, 11 ose 12, ose njé amide, njé ester
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, ose njé pérzierje té€ konjugimit sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 9, 13 ose 14, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té

pranueshme té tij, pér pérdorim si njé medikament.

Njé konjugim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, 10, 11 ose 12, ose njé amide, njé ester
ose njé kripé farmaceutikisht t€ pranueshme té tij, ose njé pérzierje té konjugimit sipas
pretendimit 9, 13 ose 14, ose njé amide, njé ester prej njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té
tij, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e ¢rregullimeve metabolike ose sémundjeve,
diabeteve, tipi 2 i diabetit melitus, obezitetit, pankreasit, dislipidemisé, sémundjes sé mélcisé sé
djamosur alkoolike dhe jo-alkoolike/steatohepatiti dhe sémundje té tjera progresive té mélgise,
rezistenca ndaj insulinés, hiperinsulinemia, intolerancés ndaj glukozés, hiperglicemia, sindroma
metabolike, hipertension, sémundje Kkardiovaskulare, aterosklerozé, sémundje arteriale
periferike, goditje né tru, déshtim i zemrés, sémundje koronare té zemrés, komplikime diabetike,
sémundje kronike té veshkave, neuropati, gastroparezé dhe ¢rregullime té tjera metabolike.

Njé kombinim qé pérfshin njé sasi efektive terapeutike prej njé konjugimi sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 8, 10, 11 ose 12, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ose njé pérzierje e konjugimit sipas pretendimit 9, 13 ose 14, ose njé amide,
njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe njé ose mé shumé ko-agjenté

aktiv terapeutik.

13
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18.

19.

20.

21.

Njé kombinim sipas pretendimit 17 ku ka-agjenti éshté zgjedhur nga agjenti antidiabetik, agjenti
hipolipidemik, agjentét anti-obesitet, agjentét anti-hipertensive, dhe agonistét e receptoréve

peroksisome proliferator-aktivator.

Njé kombinim sipas pretendimit 18 ku ko-agjenti éshté zgjedhur nga

insulina, derivatet e insulinés dhe mimetikét; sekretagogét e insulinés; gliburide, Amaril; ligandét e
receptorit té sulfoniluresé insulinotropike; tiazolidinediones, pioglitazone, balaglitazone,
rivoglitazone, netoglitazone, troglitazone, englitazone, ciglitazone, adaglitazone, darglitazone,
frenuesit e proteinés sé transferimit té esterit t€ Kolesterolit (CETP), frenuesit GSK3 (glikogjen
sintaza kinaza -3); ligandét RXR; frenuesit e bashkétransportuesit té glukozés té varur nga
natriumi; frenuesit e glikogjen fosforilazés A; biguanides; frenuesit alfa-glukosidase, GLP-1
(glukagon si peptid -1), analogét GLP-1, mimetikét GLP-1; frenuesit DPPIV (dipeptidil peptidaza
IV), frenuesit reduktazé 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzimé A (HMG-CoA); frenuesit e squalene
sintazés; FXR (receptori farnesoid X), ligandét LXR (receptori X i mélcisé); kolestiraminég; fibrate;
acid nikotinik, aspiriné; orlistat ose rimonabant; diuretikét e lakut, furosemidi, torsemidi; frenuesit
angiotensin té enzimés sé konvertueshme (ACE); frenuesit e pompés sé membranés Na-K-ATPase;
frenuesit e neutralendopeptidazés (NEP); frenuesit ACE/NEP; antagonistét angiotensin II;
frenuesit renin; bllokuesit e receptorit B-adrenergjik; agjentét inotropik, dobutamine, milrinone;
bllokuesit e kanaleve té kalciumit; antagonistét e receptorit té aldosteronit; frenuesit e aldosteron
sintazés; fenofibrate, pioglitazone, rosiglitazone, tesaglitazar, BMS-298585 dhe L-796449.

Njé kompozim farmaceutik qé pérfsgin njé sasi efektive terapeutike prej njé konjugati sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, 10, 11 ose 12, ose njé amide, njé ester ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij; ose njé pérzierje e konjugimeve sipas pretendimit 9, 13 ose
14, ose njé amide, njé ester ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé ose mé

shumé mbartés farmaceutiksiht té pranueshém.

Njé pérbérje e Formulés:

O
R1
HO
(fn §)m
R? R®
A1
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R! éshté COzH;

R? dhe R® jané né ményré té pavarur prej njéri-tjetrit H, OH, COzH, -CH=CH; ose —C=CH; me
kusht gé R? dhe R® nuk jané té njéjta;

n dhe m jané né ményré té pavarur prej njéri-tjetri njé numér i ploté ndérmjet 6 dhe 30; ose njé

amide, ester ose kripé farmceutikisht e pranueshme e tij.

22. Njé pérbérja sipas pretendimit 21 zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

[
5?

23. Njé pérbérje zgjedhur nga:

o O o O
OH HO OH

OH HO . OH dhe

ose njé amide, ester ose kripé farmceutikisht e pranueshme e tij.

HN \/\o/\/o\/\o/\/o
/\/0\/\0/\/0\/\0]
0\/\0/\/0\/\0
0\/\0/\/0\/\0/\/0
/\/O\/\O/‘\/O\/\O

OTfA\/O
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o .

O O 0
0
HN\/\O/\/O\/\O/\/OJ
o~ OO
\/O\/\O/\/O\/\O/\
[0\/\0/\/0\/\0/\/0
0O O

Hoxg/\/o\) |

a

0 0O
O 8]
HN\/\O/\\/O\/\O/\/Oj
k/O\/\O/\/O\/\O
[O\/\O/\/O\/\O/\/O
O/\/O\/\O/\/O\/\O

HO\H/\/O\)

o

o O
MnSae
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(11) 10817

(97) EP3632448 /12/01/2022

(96) 19209672.5/28/06/2011

(22) 07/02/2022

(21) AL/P/ 2022/82

(54) KOMPOZIM FARMACEUTIK QE PERFSHIN DROSPIRENON PER PERDORIM SI NJE
KONTRACEPTIV

11/04/2022

(30) 10305708 29/06/2010 EP and 36839610 P 28/07/2010 US

(71) Laboratorios Leon Farma SA

¢/ La Vallina s/n - Poligono Industrial Navatejera Villaquilambre, 24008 Leon, ES

(72) PERRIN, Philippe (10 rue Docteur Roux,, 75015 Paris); VELADA, José (Harlingenstraat 35,, 3826
Amersfoort) ;DROUIN, Dominique (32 rue des Gatines,, 91370 Verrieres)

(74) Krenar Loloci

Rr. "Deshmoret e 4 Shkurtit" Pall 1/1, Kati 2 Tirane

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin drospirenon pér pérdorim si njé kontraceptiv pér njé paciente

femér né nevojé té tij, ku:

17
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(a) njé njési doze aktive ditore té kompozimit té sipérpérmendur pérfshin njé sasi té drospirenonit
prej rreth 2 mg deri né rreth 6 mg té drospirenonit, njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té
pranueshém, dhe nuk pérmban asnjé estrogjen, dhe ku njésa e dozés aktive ditore e sipérpérmendur
éshté pér tu administruar nén njé regjim dozimi i cili pérfshin administrimin e njésisé sé dozés
aktive ditore té sipérpérmendur pér 24 dité rresht té ndjekura nga 4 dité rresht ku asnjé njési dozimi
aktive éshté administruar te pacienti i sipérpérmendur; dhe ku
(b) shkalla e shpérbérjes sé njésisé sé dozés aktive ditore té sipérpérmendur éshté e tillé qé kur i
nénshtrohet njé testi shpérbérjeje in vitro sipas metodés USP XXIII Paddle,

(i) jo mé shumé se 50% e drospirenonit fillimisht té€ pranishém né njésiné e dozés aktive

ditore té sipérpérmendur éshté tretur brenda 30 minutave, dhe

(i) té paktén 50% e drospirenonit fillimisht té pranishém né njésiné e dozés aktive ditore té

sipérpérmendur éshté tretur né njé interval kohor nga 3 oré deri né 4 oré.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kompozimi i sipérpérmendur éshté mé tej

I karakterizuar né até gé té paktén 70 % e drospirenonit éshté tretur brenda 6 oréve.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku njé njési doze placebo éshté pér tu
administruar gjaté 4 ditéve rresht té sipérpérmendura ku asnjé njési dozimi aktive éshté administruar te

pacienti i sipérpérmendur.
4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3, ku kompozimi né njésiné e
dozés aktive ditore éshté formuluar né njé formé té ngurté pér administrim oral té zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej tabletave, kapletave, granulave, pilulave, kapsulave dhe pluhurave.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3 deri né 4, ku kompozimi né

njésiné e dozés aktive ditore éshté formuluar si njé tableté.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 5, ku tabletat mé tej pérfshijné njé shtresé qé

pérfshin njé agjent formues-filmi dhe né ményré opsionale njé eksipient té pérshtatshém.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 6, ku agjenti formues-filmi i sipérpérmendur éshté

zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidroksipropilmetil celuloza, hidroksipropril celuloza, dhe etil celuloza.
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8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 6, ku eksipienti i pérshtatshém i sipérpérmendur

éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé zbutési, njé mbushési dhe njé ngjyruesi.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3 deri né 8, ku drospirenoni i
sipérpérmendur éshté siguruar né formé grimcash gé kané njé shpérndarje madhésie té karakterizuar

nga (ii) njé madhési grimcash dso né intervalin prej rreth 10 pm deri né rreth 60 pm.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 9, ku grimcat e drospirenonit té sipérpérmendur

jané pérftuar nga njé proces i pérbéré prej bluarjes né ményré opsionale i kombinuar me sitimin.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 10, ku progesi i bluarjes i sipérpérmendur éshté
drejtuar nga njé mulli i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: njé mulli me energji fluide, njé mulli me top, njé

mulli me shufra, njé mulli me cekic, njé mulli prerés dhe njé granulator Iékundés.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 9, ku grimcat e drospirenonit té sipérpérmendur
jané pérftuar nga njé proces i pérbéré prej kristalizimit ose precipitimit né ményré opsionale i kombinuar

me njé hap sitimi.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3 deri né 12, ku drospirenoni

I sipérpérmendur éshté njé formé jo e mikronizuar dhe né ményré esenciale e kristalizuar.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3 deri né 13, ku kompozimi
farmaceutik i sipérpérmendur pérfshin si eksipienté farmaceutikisht té pranueshém: celulozé

mikrokristaline, laktozé anhidrike, dioksid silici, dhe stearat magnezi.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 3 deri né 14, ku drospirenoni

I sipérpérmendur éshté siguruar né njé sasi prej rreth 4 mg.

(11) 10818

(97) EP3655395 / 01/12/2021
(96) 18785785.9 / 19/07/2018
(22) 07/02/2022

(21) AL/P/ 2022/84
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(54) PROCES PER PERGATITJEN E N-((1R,2S,RS)-5-(TERT-BUTILAMINO)-2-((S)-3-(7-
TERT-BUTILPIRAZOL[1,5-A][1,3,5] TRIAZIN-4-ILAMINO)-2-OKSOPIRROLIDIN-1-
IL)CIKLOHEKSIL)ACETAMID-it

11/04/2022

(30) 201762534908 P 20/07/2017 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) HICKEY, Matthew R. (, New Brunswick, New Jersey 08903); BOROVIKA, Alina (, New
Brunswick, New Jersey 08903); DEERBERG, Joerg (, Columbus, New Jersey 08022); ZHENG, Bin (,
New Brunswick, New Jersey 08903); AYTAR, Burcu Selin (, New Brunswick, New Jersey 08903);
CHAN, Collin (, New Brunswick, New Jersey 08903); DOMAGALSKI, Nathan R. (, Niantic,
Connecticut 0637); EASTGATE, Martin D. (, New Brunswick, New Jersey 08903); FAN, Yu (, Highland
Park, NJ 08904); FENSTER, Michael David Bengt (, New Brunswick, New Jersey 08903); FOREST,
Robert V. (, New Brunswick, New Jersey 08903); GONZALEZ-BOBES, Francisco (, New Brunswick,
New Jersey 08903); GREEN, Rebecca A. (, New Brunswick, New Jersey 08903); KOPP, Nathaniel David
(, New Brunswick, New Jersey 08903); LA CRUZ, Thomas E. (, New Brunswick, New Jersey 08903);
LAUSER, Kathleen (, Minneapolis, MN 55414); LEE, Hong Geun (, Seoul 08826); LEAHY, David K. (|
Marblehead, MA 01945); LUO, Helen Y. (, San Francisco, CA 94117); RAZLER, Thomas M. (, New
Brunswick, New Jersey 08903); SAVAGE, Scott A. (, New Brunswick, New Jersey 08903);
SFOUGGATAKIS, Chris (, New Brunswick, New Jersey 08903); SOUMEILLANT, Maxime C.D. (, New
Brunswick, New Jersey 08903); ZARETSKY, Serge (, New Brunswick, New Jersey 08903) ;ZHU, Ye (,
Singapore 129792)

(74) Fatos Dega

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

(57)

1. Njé proces pér pérgatitjen e Pérbérésit I me formulé

N ‘e
HN
~ N N
LA
O
N H

Ol
XNH

@

qé pérfshin hapat e

a) reaksionit té Pérbérésit 1 me formulé
gHBoc

*

0

Compound 1
me Pérbérésin 2 me formulé té pérgjithshme

R7 NHAc

Compound 2
ku R1 éshté njé grup qé largohet,
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dhe me njé acid, né njé tretés té pérshtatshém, pér té pérftuar Pérbérésin 3 me formulé
BocN—\

; .\NAc

0O

Compound 3

b) reagimin e Pérbérésit 3 né njé reaksion aminimi reduktues me njé aminé parésore ose dytésore
(HNR2R3),

ku R2 dhe Rz jané hidrogjen ose C1-Cs alKil;

i ndérmjetésuar nga njé acid Lewis, pasuar nga reaksioni me njé dhurues hidrid té pérshtatshém ose
njé kombinim i njé katalizatori me gaz hidrogjeni, pér té pérftuar Pérbérésin 4 me formulé

BocN-—™\
' NAc

5

Compound 4
ku X éshté njé kundérjon joorganik ose organik;
c) reagimin pasues té kripés sé Pérbérésit 4 me i-PrOH /H2SO4, ose bazimin e liré né fillim me
NaOH, pastaj me njé pérzierje té pérshtatshme acid/tretés, pér té pérftuar Pérbérésin 5 me formulé

HN—
. NAc

o

>rNH « 2HX

Compound 5
d) reagimin e Pérbérésit 5, ose té njé kripe té tij, né njé aminim reduktues, né njé tretés té
pérshtatshém, dhe pérdorimin e njé burimi hidrid, me Pérbérésin 6 me formulé

0
0
BnoJ\._/\¢
NHCbz
Compound 6
pér té pérftuar Pérbérésin 7 me formulé,
NHCbz

BnO.C N\

: WNAc

XNH
Compound 7
e) i cili pastaj futet né reaksion me njé acid, né prani t¢ NH>OH, ose kripe té saj, dhe té njé tretési
té pérshtatshém, pér té pérftuar Pérbérésin 8 me formulé
NHCbz

BnO,C NH
“_ \NHAC

@

>(NH

Compound 8
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f) i cili pastaj futet né reaksion me njé acid, njé bazé, dhe ngrohet deri né 45 - 70 °C né njé tretés

ose pérzierje tretése té pérshtatshme pér té pérftuar Pérbérésin 9 me formulé
NHCbz

(Ao

N

O_\NHAC

>rNH

Compound 9

g) duke hequr mé pas grupin mbrojtés pér té pérftuar Pérbérésin 10 me formulé
\NH2

(o

N

O.\NHAC
:T/NH. 2HX

Compound 10

h) i cili pastaj futet né reaksion me Pérbérésin 11a me formulé
X
A

NZ NN
Sy Py <
Compound 11a
ku X éshté grupi gé largohet, pér té pérftuar Pérbérésin I, qé pastaj kristalizohet nga njé pérzierje
tretése e pérshtatshme.

2. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku grupi gé largohet né hapin a) éshté njé halogjen ose grup gé largohet
OAc.

3. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku acidi né hapin a) éshté njé acid mineral ose organik.

4. Njé proces sipas Pretendimit 3, ku acidi éshté acid metansulfonik (MSA) ose acid kamforsulfonik
(CSA).

5. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku acidi né hapin a) éshté njé acid Lewis.
6. Njé proces sipas Pretendimit 5, ku acidi Lewis éshté LiX, ku X &shté halogjen, ose BFs-eterat.

7. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku tretési né hapin a) éshté DCM, DCE, CHCI3, CCl4, dietil eter, THF,
metil t-butil eter ose tretés eteralé té tjeré, ose njé pérzierje e tyre.

8. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 4 éshté bazeé e liré.
9. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 4 éshté kripé amoni.

10. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku pérzierja acid/tretés né hapin c) éshté MSA/DCM né raportin
1:21.4, ose H2SO4/IPA né raportin 1:588.
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11. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku kripa e H.SO4 formohet né hapin c).

12. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku burimi hidrid né hapin d) éshté triacetoksiborohidrid.

13. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku acidi né hapin e) éshté TFA dhe tretési éshté toluen.

14. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku NH2OH pérdoret né hapin e).

15. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 8 futet né reaksion me njé acid ose njé bazeé.

16. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 8 ngrohet deri né 45 - 70 °C né njé tretés/pérzierje tretése,
ku tretésit jané toluen, izo-propil acetat, n-heptan, NMP, DMF, dietil eter, THF, metil t-butil eter ose tretés

eteralé té tjeré.

17. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 9 kristalizohet nga pérzierja tretése izo-propil acetate/n-
heptan.

18. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku aminimi reduktues né hapin b) pérdor Pd/C né MeOH ose Pt/Al né
THF me gaz hidrogjeni dhe aminimi reduktues né hapin d) pérdor triacetoksiborohidrid natriumi.

19. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku kripa HBr e Pérbérésit 10 formohet né hapin g).

20. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési 11 né hapin h) aktivohet me 1-metilimidazol dhe klorur

difenilfosforil pér té pérftuar Pérbérésin 11a
0

~N

HNT TN,
NP
S S

N

(Compound 11)

21. Njé proces sipas Pretendimit 1, ku Pérbérési | né hapin h) kristalizohet nga pérzierja tretése 2-MeTHF
dhe n-heptane.

22. Njé pérbérés si¢ tregohet né pasqyrén e méposhtme;

Pérbérési No. Struktura
BocN—\
3 ; '\NAc
0O
BocN—\
- ~NAc

4a
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Pérbérési No. Struktura
Bocm—’\

5a O ® 2H,50,

(11) 10828

(97) EP3768729 / 26/01/2022

(96) 19721024.8/ 13/03/2019

(22) 07/02/2022

(21) AL/P/ 2022/87

(54) Konjugatet e Stanozololit dhe Acidi Hialuronik
12/04/2022

(30) 201800003841 21/03/2018 IT

(71) Acme Drugs S.r.l.

Via Portella della Ginestra 9/A, 42025 Cavriago (Emilia), IT
(72) PREDIERI, Paolo Giulio (c/o Acme Drugs S.r.l. Via Portella della Ginestra, 9/A, 42025 Cavriago

(RE))
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(74) Eno Dodbiba

Rruga "Naim Frashéri”, 60/3, 1/16, Tirané

57

g. : Konjugati ndérmjet stanozololit dhe acidit hialuronik ose njé kripe té acidit hialuronik, ku
stanozololi éshté i konjuguar me grupin karboksilik té acidit hialuronik ose té kripés sé acidit hialuronik
népérmjet njé ndarési gé formon njé lidhje esterike me grupin hidroksil té stanozololit dhe njé lidhje
esterike ose amide me grupin karboksil té acidit hialuronik ose té kripés sé acidit hialuronik.

2. Konjugati sipas pretendimit 1, ku shkalla e konjugimit té acidit hialuronik varion midis 1 dhe 90%
mol/mol né lidhje me numrin e njésive dimerike té pérséritura té acidit hialuronik ose kripés s tij.

3. Konjugati sipas pretendimeve 1-2, té formulés (1)

0 o° WP
o O: -
o A
> e 38

NHAc HO 5

A~ O/”\‘CH,),
4 2 oHO.
igo OF 2

(1))

ku:
n=1-12;
X éshté njé grup bivalent i zgjedhur nga -O- dhe -NH-;
M éshté njé proton ose kation i metalit alkalin;
grupi

éshté njésia pérséritése e acidit hialuronik ose e njé kripe alkalino metalike té tij, ku simboli * tregon
atomin e karbonit té njésisé pérséritése té pérmendur té lidhur me grupin X.

4.  Konjugati sipas pretendimit 3, ku X éshté grupi —O-.

5. Pérbérjet farmaceutike dhe veterinare gé pérmbajné konjugatin sipas pretendimeve 1-3 né pérzierje
me té paktén njé mbartés ose eksipient.

6.  Pérbérjet sipas pretendimit 5 né formén e hidroxheleve, hidroxheleve té injektueshme, hidroxheleve
pér pérdorim té jashtém, kremrave, locioneve, shkumave, solucioneve ujore pér pérdorim intra-artikular,
emulsioneve pér pérdorim oftalmik ose pikave pér sy.

7. Implantimet, indet artificiale dhe mjedisi i kulturés gé pérfshin konjugatét sipas pretendimeve 1-3.

8. Konjugatét sipas pretendimeve 1-3 pér pérdorim né trajtimin lokal té defekteve dhe lezioneve
osteokondrale, lezioneve té tendinave dhe ligamenteve, proceseve degjenerative té indeve té kygeve,
démtimeve, léndimeve, lezioneve okulare, djegieve fizike dhe kimike, lezioneve traumatike,
angioedemave ose edemés Quincke, vaskulitit té 1ékurés dhe tromboflebitit.
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(11) 10822

(97) EP3331891/15/12/2021

(96) 16767053.8 / 05/08/2016

(22) 08/02/2022

(21) AL/P/ 2022/88

(54) NJE METODE PER PERGATITJEN E NJE OLIGOMERI FOSFORODIAMIDAT

DIASTEREOMETRIK TE PASTER, NJE OLIGOMER FOSFORODIAMIDAT, TE BERE NGA

NJE METODE E TILLE DHE NJE KOMPOZIM FARMACEUTIK QE PERFSHIN NJE

OLIGOMER FOSFORODIAMIDAT TE TILLE

11/04/2022

(30) 201562201510 P 05/08/2015 US

(71) Eisai R&D Management Co., Ltd.

6-10, Koishikawa 4-chome Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP

(72) ENDO, Atsushi (311 Lowell Street, Apt. 1123,, Andover, Massachusetts 01810); CHOI, Hyeong

Wook (39 Juniper Road,, Andover, Massachusetts 01810); YU, Robert T. (1 Day Street,, Arlington,

Massachusetts 02476); FANG, Francis (16 Greybirch Road,, Andover, Massachusetts 01810) ;SHAN,

Mingde (30 Juniper Road,, Andover, Massachusetts 01810)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé metodé pér pérgatitjen e njé oligomeri morfolino fosforodiamidat né ményré thelbésore

diastereomerike té pastér qé pérfshin lidhje fosforike kirale, gé pérfshin:
zgjedhjen e monomereve morfolino fosforamidokloridat né ményré thelbésore stereokimikisht té
pastér; dhe
sintetizimin e njé oligomeri morfolino fosforodiamidat né ményré thelbésore diastereomerike té pastér
nga bashkimi stereospecifik i monomereve morfolino fosforamidokloridat té zgjedhur né ményré
thelbésore stereokimikisht té pastér, ku bashkimi stereospecifik né fjalé kryhet né njé tretés aprotik, né
prani té njé amine terciare jo-nukleofile ose baze aromatike, né njé temperaturé nga 20 °C deri né 50
oC;
ku monomeret morfolino fosforamidokloridat né ményré thelbésore stereokimikisht té pastra
pérftohen duke ndaré njé pérzierje diastereomerike t& monomereve morfolino fosforamidokloridat né
monomere fosforamidokloridat né ményré thelbésore stereokimikisht té pastra; dhe
ku né ményré thelbésore stereokimikisht té pastér tregon enantiomere ose diastereoizomere gé jané né
tepricé enantiomerike ose diastereomerike, pérkatésisht, té barabarté ose mé e madhe se 87%, dhe né
ményré thelbésore diastereomerike té pastér tregon diastereocizomerét gé jané né tepricé
diastereomerike té barabarté ose mé té madhe se 87%.

2. Metoda e pretendimit 1, ku ndarja e pérzierjes diastereomerike ndodh nga té paktén njé element i grupit
té pérbéré nga kromatografia dhe kristalizimi.

3. Metoda e pretendimit 2, ku kromatografia zgjidhet nga grupi qé pérbéhet nga kromatografia e léngshme
me performancé té larté (HPLC), kromatografia e shtratit lévizés e simuluar dhe kromatografia e rénies
Kundeér rrymés.

4. Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 ku monomeret morfolino fosforamidokloridat né ményré
thelbésore stereokimikisht té pastér zgjidhen nga grupi i pérbéré nga Pérbérja e Formulés 20, Pérbérja e
Formulés 21, Pérbérja e Formulés 22, Pérbérja e Formulés 23 Pérbérja e Formulés 24, Pérbérja e Formulés
25, Pérbérja e Formulés 26, Pérbérja e Formulés 27, Pérbérja e Formulés 28, Pérbérja e Formulés 29,
Pérbérja e Formulés 30 dhe Pérbérja e Formulés 31
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Pérbérja
o)
|&NH
o
o)\
C{ 0 N.
0" "NR{R, Rs
o)
|6LNH
N’go

Formula #

20

21

22

23

24

25
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Pérbérja
NHR;
N S
N
<1
NT N
o&
RN 'O\)\/N\R
0" NRR, *
o]
NfJ\NH
¢
N N/)\NHRS
o)\
CI\ “O\)\/N‘R
0" *NRR, 3
0
NfLNH
<
N N/)\NHRS
o)\
C'/\P:O\)\/N\Ra
0" NR4R;

Formula #

26

27

28

29

30
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Pérbérja Formula #
ORg

¢l
<N A

o)\

Cl\P\\O\)\/N\R

NHRg

/4, 3
0" "NRR,
31
ORg
N S
N
¢ ]
~
N N)\NHRG
o)\
[
C/\,P’:O\)\/N‘Ra
0" NR4R,

ku R1 dhe R2 mund té jené té njéjté ose té ndryshém dhe jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -H,
Ci-Caalkil izévendésuar né ményré opsionale, fenil i zévendésuar né ményré opsionale, naftil i
zEévendésuar né ményré opsionale, ose, me azotin me té cilin jané ngjitur, formojné njé heterocikél té
zévendésuar né ményré opsionale, i cili mund té jeté, pér shembull, pirolidina, piperazina dhe
morfolina;

ku Rz éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga tritil (Tr), i cili mund té jeté tritil i zévendésuar, duke
pérfshiré por pa u kufizuar né té tillé si MMTr (p-metoksifenildifenilmetil); benzil i zévendésuar né
ményré opsionale, 4-metoksibenzil (PMB, MPM), 3,4-dimetoksibenzil, difenilmetil (Dpm), 4-
metoksibenzil dhe sulfonil;

R4, Rs dhe Rg jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga -H, -C(O)R7 dhe —C(O)ORy7, ku R7 éshté C1-Cs
alkil, benzil, 2,2,2-trikloroetil, dhe njé grup aril i zgjedhur nga fenil, 4-metoksi fenil, 4-bromofenil
dhe 4-nitrofenil;

Rg é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga alkil, cianoetil, acil, karbonat, karbamat, benzil i
zévendésuar né ményré opsionale, 4-pivaloiloksi benzil dhe silil i zévendésuar né ményré opsionale,

dhe enantiomerét e tyre.

5. Metoda e pretendimit 4, ku sulfonili éshté njé sulfonil i ndashém i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga 2-
nitrobenzenesulfonil, 4-nitrobenzenesulfonil dhe 2,4-dinitrobenzenesulfonil.

6. Njé oligomer morfolino fosforodiamidat né ményré thelbésore diastereomerike i pastér qé pérfshin
lidhje fosforike kirale té béra me metodén e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin nje oligomer morfolino fosforodiamidat né ményré thelbésore
diastereomerike té pastér qé pérfshin lidhje fosforike kirale té pretendimit 6 ose njé kripé té tij
farmaceutikisht té pranueshme.

(11) 10823
(97) EP3350157 / 05/01/2022
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(96) 16781895.4 / 16/09/2016

(22) 08/02/2022

(21) AL/P/2022/89

(54) PERBERJE DHE KOMPOZIME PER SHPERNDARJEN INTRAQELIZORE TE
AGJENTEVE TERAPEUTIK

11/04/2022

(30) 201562220085 P 16/09/2015 US; 201562220091 P 16/09/2015 US; 201562252316 P 06/11/2015
US; 201562253433 P 10/11/2015 US; 201562266460 P 11/12/2015 US; 201662333557 P 08/05/2016
US; 201662382740 P 31/08/2016 US and 201662393940 P 12/09/2016 US

(71) Modernatx, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) BENENATO, Kerry, E. (200 Technology Square,, Cambridge, MA 02139); KUMARASINGHE,
Ellalahewage, Sathyajith (200 Technology Square,, Cambridge, MA 02139) ;CORNEBISE, Mark (200
Technology Square,, Cambridge, MA 02139)

(74) Krenar Loloci

Rr. "Deshmoret e 4 Shkurtit", Pallati 1/1, Kati Il, Tirane

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1A):

Rs (dA),

ose njé kripé e saj, ku

| shté zgjedhur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;

m éshté zgjedhur nga 5, 6, 7, 8, dhe 9;

M éshté njé lidhje ose M’;

M dhe M' jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(O)0O-, -OC(0O)-, -C(O)N(R"-, -P(O)(OR"O-, -S-S-,
njé grup aril, dhe njé grup heteroaril;

¢do R’ éshté Ci.1g alkil linear;

R4 éshté -(CH2)nQ, né té cilin Q éshté OH ose -OC(O)N(R)2, dhe n éshté zgjedhur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;
¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej C13 alkil, Co.3 alkenil, dhe H; dhe

R2 dhe Rz jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, C1-14 alkil, dhe C».14 alkenil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku m éshté 5, 7, ose 9.

3. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja éshté e Formulés (I1):
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M1\R'

(D).

ose njé kripé e saj, dhe ku
n né -(CH2)nQ éshté 2, 3, ose 4.

4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku

M éshté M’;

Q éshté OH;

M dhe M’ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(O)O- ose -OC(O)-; dhe
R2 dhe Rz jané né ményré té pavarur Cs.14 alkil ose Cz-14 alkenil.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku R' éshté Co alkil ose ku R' éshté Cy; alkil.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku R> dhe Rz jané né ményré té pavarur Cs.

14 alkil ose Cz-14 alkenil.

7. Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku Rz dhe R3 jané té njéjté;

né ményré opsionale ku R> dhe Rz jané Ci.g alkil, mé tej né ményré opsionale ku R2 dhe R3 jané Cg alkil.

8. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku M dhe M' jané né ményré té pavarur -C(O)O-
ose -OC(O)-.

9. Pérbérja e c¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku R' éshté zgjedhur nga Csalkil, Cs alkil,
Ce alkil, C7 alkil, Cq alkil, C11 alkil, C17 alkil, dhe Cyg alkil, secili prej tyre éshté linear.

10. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pérbérjeve 1-5 dhe 7, dhe
kripérave té tyre:
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(\/\/\/\/\/\/\/\/

e’ (Pérbérja 1),

(\/\/\/\/\/\/

Ho/\/N\/\/\/j\ /(:\/\//\/\/
070 (Pérbérja 2),

Ho/\/N\/\/\/j\/C/\/\i/\/
070 (Pérbérja 3),

'7

HO/\/N\/\/\/]\ /(:/\\//\\/
07 =0 (Pérbérja 4), b,

/\/ N(\/\/

(Pérbérja 5),
HO\/\/"‘(\/\\/\/\//\S\\ m/
070 (Pér'bérja 7, %

ose
nga grupi i pérbéré prej Pérbérjeve 18-20, 23, 25-27, 30, 32-36, 51-54 dhe 56-61, dhe kripérave té tyre;

0]

(\/\/\)]\O/\/\/W
NI OO
070 (Pérbérja 18), 3.
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o]

MOMN\/
S
oo (Pérbérja 19), 19),

0

(\/\/\)J\o/\/\/\/\/
HO/\/\/N\/\/\/j\ /Ci:/\\/
o0 (Pérbérja 20), ),

0]

(\/\/\/u\o/\/\/\/\/
HONNW\/j\ /CX\/
0Z™0 (Pérbérja 23), 3).

o

N N(\/\/“\o/\/\/\/\/\/
HO

Pérbérja 25), 9,

O

MO/W\/\/
HO/\/N\/\/\/)\ /(\//\Z\/
070 (Pérbérja 26), »

6),
0
(\/\/\)L AN
TaYe :
\/\/.;\O/(:\/\/\/\/\/ (Pérbérja 27), 7,
@)

(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
HO/\/N\/\N\J)
Ve

(Pérbérja 30), )
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0
(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
HO/\/N\/\/\Q\ /C/\:\’/\/
0 (Pérbérja 32), 2
o)
(\/\/\)LO/\/\/\/\/
HO/\/N\/\/\/j\ /E\/i\/\/\/
070 (Pérbérja 33), 33),
0
(\/\/\)J\o/\/\/\/\/
HO/\/N\/\/\/C;\ Ji:i\/\/
0 (Pérbérja 34), 34),
0
(\/\/\)l\o/\/\/\/\/
LY,
0 (Pérbérja 35), 33),
0

(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
HO/\/N\/\/\/j\ /(\/\/\/
070 (Pérbérja 36),

0

(\)J\o/\/\
HO/\/N\/\/\/CQ\ /Ci:/\\/
0 (Pérbérja 51),

0

(\)Lo/\/\/
N
0easUeoer

)s

Pérbérja 52), ),
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0
(\)Lo/\/\/\
HO/\/N\/\/\/CQ\ /CCC/
0 (Pérbérja 53), 3),
0

NO/\/\/\/
AL,

(Pérbérja 54), 4,

0
(\/\/\)l\o/\/\/\/\/
HO/\/N\/\/\/;\ J::::/\
O (Pérbérja 56), o),
o)

(\/\/\)j\o/\/\/\/\/
Ho/\/N\/\/\/;\ /Ci/
O (Pérbérja 57), 7

@)
AN

PN
HO/\/N\/\/\/j\ /C\
070 (Pérbérja 58), sg

O

(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
Ho ™~
\N\/oj\o/(/ (Pérbérja 59), 9,
0
I/\/\/\)Lo/\/\/\/\/
Ho " =
\/Woj\o/@/(:érbérja 60), 0.

(Pérbérja 58),

)s

)s
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O

(\/\)\o/\/\/\/\/\/
0PN0 =~ (Pérbérja 61);

ose

nga grupi i pérbéré prej Pérbérjeve 127, 129-131 dhe 134, dhe kripérave té tyre;

O

NSNS (Pérbérja 127),

HO\/\N /\/\/\/\go\/\/\/\/\

(Pérbérja 129),

oy
Ly

HO\/\N/\/\/\/\KO\/\/\/\/\

S00¢
(Pérbérja 130),

O

b
O~~~ (Pérbérja 131),

0]

o’

(Pérbérja 134);

ose nga Pérbérjet 138, 141, 144, 147, 185 dhe 215 dhe kripérave té tyre:

(Pérbérja 131).

11);
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o]

(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
HO” N\ N \/\/\/j\
OO NN

O

(\/\/N\o/\/\/\/\/\/

N

(Pérbérja 138),

HO" N\~
OO (Pérbérja 141),

@)

(\/\/\)Lo/\/\/\/\/
HONN\N\/)\
') N/\/\/\/\

L~~~ (Pérbérja 144),

HO\/\N/\/\/\/\g/O\/\/\/\/\
i/v\v/\IO
(Pérbérja 147),

(0]
//\/\Agm
N \/\/\)l\o

Hoj (Pérbérja 185);

HO\/\N/\/\/\/\S-S\/\/\/\/\

O P
\AAKE U7 (perberia 215);

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku pérbérja éshté e Formulés (I1a),
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o

N(\/\/\)Lo/\/\/\/\/

(l1a),

0se njé kripé e saj, ose

ku pérbérja éshté e Formulés (llc) ose (lle),

0

(\)‘\O/\/\/\N
07 =0 (Ic),

0

N(\/\)'\o/\/\/\/\/\/

(Ile),
ose njé kripé e saj.
12. Pérbérja e pretendimit 11, ku pérbérja éshté

0

MGW
T AL

13. Pérbérja e pretendimit 11, ku pérbérja éshté

O

N(\/\)Lo/\/\/\/\/\/
T AL
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14. Njé kompozim nanogrimcash gé pérfshin njé pérbérés lipid gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit

prej pretendimeve té méparshme.

15. Kompozimi i nanogrimcave i pretendimit 14, ku pérbérési lipid mé tej pérfshin njé fosfolipid,;
né ményré opsionale ku fosfolipidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DLPC),
1,2-dimiristoil-sn-glicero-fosfokoliné (DMPC),

1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DOPC),
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DPPC),

1,2-distearoil-sn-glicero-3 -fosfokoliné (DSPC),
1,2-diundekanoil-sn-glicero-fosfokoliné (DUPC),
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (POPC),
1,2-di-O-oktadecenil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0 Dieter PC),
1-oleoil-2-kolesterilhemisuksinoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (OChemsPC),
1-hekzadecil-sn-glicero-3-fosfokoliné (C16 Lyso PC),
1,2-dilinolenoil-sn-glicero-3-fosfokoling,

1,2-diarakidonoil-sn-glicero-3-fosfokolinég,
1,2-didocosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfokoling,1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoeta nolamine (DOPE),
1,2-difitanoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (ME 16.0 PE),
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-dilinolenoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-diarakidonoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-didocosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-(1-glicerol) kripé natriumi (DOPG), sfingomielin,
dhe pérzierje té tyre.

mé tej né ményré opsionale ku fosfolipidi éshté DOPE,

ose ku fosfolipidi éshté DSPC.

16. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-15, ku pérbérési lipid mé tej pérfshin:

(1) njé lipid struktural,

né ményré opsionale ku lipidi struktural éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kolesterol, fekosterol,
sitosterol, ergosterol, kampesterol, stigmasterol, brasikasterol, tomatidine, acid ursolik, alfa-tokoferol, dhe

pérzierje té tyre;
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mé tej né ményré opsionale ku lipidi struktural éshté kolesterol;

dhe/ose

(ii) njé lipid PEG,

né ményré opsionale ku lipidi PEG éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé fosfatidiletanolaminé té
PEG-modifikuar, njé acid fosfatidik t¢ PEG-modifikuar, njé ceramid té PEG-modifikuar, njé dialkilaminé
té PEG-modifikuar, njé diacilglicerol té PEG-modifikuar, njé dialkilglicerol t¢ PEG-modifikuar, dhe
pérzierje té tyre.

17. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-16, ku pérbérési lipid mé tej pérfshin njé
lipid kationik dhe/ose té jonizueshém té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
3-(didodecilamino)-N1,N1,4-tridodecil-1-piperazineetanamine (KL10),
N1-[2-(didodecilamino)etil]-N1,N4,N4-tridodecil-1,4-piperazinedietanamine (KL22),
14,25-ditridecil-15,18,21,24-tetraaza-oktatriakontane (KL25),
1,2-dilinoleiloksi-N,N-dimetilaminopropane (DLin-DMA),
2,2-dilinoleil-4-dimetilaminometil-[1,3]-dioksolane (DLin-K-DMA),
heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il 4-(dimetilamino)butanoate (DLin-MC3-DMA),
2,2-dilinoleil-4-(2-dimetilaminoetil)-[1,3]-dioksolane(DLin-KC2-DMA),
1,2-dioleiloksi-N,N-dimetilaminopropane (DODMA),

2-({8-[(3B)-kolest-5-en-3-iloksi]oktil }oksi)-N,N-dimetil-3-[(9Z,12Z)-oktadeka-9,12-dien-1-iloksi
]propan-1-amine (Oktil-CLinDMA),

(2R)-2-({8-[(3P)-kolest-5-en-3-iloksi]oktil }oksi)-N,N-dimetil-3-[(9Z,12Z2)-oktadeka-9,12-dien-1-
iloksi]propan-1-amine (Oktil-CLinDMA (2R)), dhe

(2S)-2-({8-[(3B)-kolest-5-en-3-iloksi]oktil }oksi)-N,N-dimetil-3-[(9Z,12Z)-oktadeka-9,12-dien-1-
iloksi]propan-1-amine (Oktil-CLinDMA (2S)).

18. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-17, ku pérbérési lipid pérfshin njé
fosfolipid, njé lipid struktural, dhe njé lipid PEG;

né ményré opsionale ku pérbérési lipid pérfshin rreth 30 mol % deri né rreth 60 mol % pérbérjen e
sipérpérmendur, rreth 0 mol % deri né rreth 30 mol % fosfolipid, rreth 18.5 mol % deri né rreth 48.5 mol
% lipid struktural, dhe rreth 0 mol % deri né rreth 10 mol % PEG lipid;

mé tej né ményré opsionale ku pérbérési lipid pérfshin rreth 50 mol % pérbérjen e sipérpérmendur, rreth
10 mol % fosfolipid, rreth 38.5 mol % lipid struktural, dhe rreth 1.5 mol % PEG lipid.

40



Buletini i Pronésisé Industriale

19. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-18, mé tej qé pérfshin njé agjent
terapeutik dhe/ose profilaktik;

né ményré opsionale ku agjenti terapeutik dhe/ose profilaktik éshté njé vaksiné ose njé pérbérje e afté pér
té shkaktuar njé pérgjigje imune;

dhe/ose ku agjenti terapeutik dhe/ose profilaktik éshté njé acid nukleik.

20. Kompozimi i nanogrimcave i pretendimit 19, ku acidi nukleik éshté njé acid ribonukleik (ARN);

né ményré opsionale ku ARN éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé ARN e vogél interfeuese
(siARN), njé ARN asimetrike interfeuese (aiARN), njé mikroARN (miARN), njé Dicer-substrat ARN
(dsARN), njé ARN e vogél floku (shARN), nj¢ ARN mesazhere (MRNA), dhe pérzierje té tyre;

mé tej né ményré opsionale ku ARN éshté nj&¢ mARN e cila né ményré opsionale inkludon njé ose mé
shumeé prej njé nyje ndaluese, njé nukleozid mbarues i vargut, njé poliA sekuencé, njé sinjal poliadenilimi,

dhe/ose njé strukturé 5' cap.

21. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-20, ku raporti wt/wt i pérbérésit lipid
ndaj agjentit terapeutik dhe/ose profilaktik éshté nga rreth 10:1 deri né rreth 60:1, ose rreth 20:1;
dhe/ose ku raporti N:P éshté nga rreth 2:1 deri né rreth 30:1, ose rreth 5.67:1.

22. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-21, ku:

(i) madhésia mesatare e kompozimit té nanogrimcave éshté nga rreth 70 nm deri né rreth 100 nm; dhe/ose
(ii) indeksi i polidispersitetit t¢ kompozimit té nanogrimcave éshté nga rreth 0.10 deri né rreth 0.20;
dhe/ose

(iii) kompozimi i nanogrimcave ka njé potencial zeta prej rreth -10 mV deri né rreth +20 mV.

23. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kompozimin e nanogrimcave té ¢cdo njérit prej pretendimeve

14-22 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

24. Kompozimi i nanogrimcave i ¢do njérit prej pretendimeve 14-22, pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té njé sémundje ose ¢rregullimi né njé gjitar né nevojé té tij, metoda qé pérfshin adminitrimin te
gjitari té njé sasie terapeutikisht efektive té kompozimit té nanogrimcave;

né ményré opsionale

ku sémundja ose ¢rregullimi éshté karakterizuar nga aktivitet disfunksional ose jonormal té proteinave

ose polipeptideve, dhe/ose
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ku sémundja ose ¢rregullimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sémundjeve infektuese, kancerit dhe
sémundjeve proliferative, sémundjeve gjenetike, sémudnjeve autoimune, diabetit, sémundjeve

neurodegjeneruese, sémundjeve kardio- dhe reno-vaskulare, dhe sémundjeve metabolike.

25. Kompozimi i nanogrimcave pér pérdorim i pretendimit 24, ku gjitari &shté njé njeri.

26. Kompozimi i nanogrimcave pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 24-25, ku kompozimi i
nanogrimcave éshté administruar né ményré intravenoze, né ményré intramuskulare, né ményré

intradermale, né ményré subkutane, né ményré intranazale, ose me ané té inhalimit.

27. Kompozimi i nanogrimcave pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 24-26, ku njé dozé prej rreth
0.001 mg/kg deri né rreth 10 mg/kg e agjentit terapeutik dhe/ose profilaktik éshté administruar te gjitari.

28. Kompozimi i nanogrimcave pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 24-27, ku metoda mé tej
pérfshin, para hapit té kontaktit ose administrimit, paratrajtimin e gjitarit té sipérpérmendur me njé ose mé
shumé pérbérje shtesé, ku paratrajtimi pérfshin administrimin e njé ose mé shumé pérbérjet shtesé té
sipérpérmendura te gjitari i sipérpérmendur;

né ményré opsionale ku gjitari i sipérpérmendur éshté paratrajtuar 24 ose mé pak oré para hapit té
kontaktit ose administrimit, mé tej né ményré opsionale rreth njé oré para hapit té kontaktit ose

administrimit.

29. Kompozimi i nanogrimcave pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 24-28, ku njé ose mé shumé
pérbérjet shtesé té sipérpérmendura jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pérbérjeve anti-inflamatore,
steroideve, statinave, estradioleve, frenuesve BTK, agonistéve S1P1, modulatoréve té receptorit té
glukokortikoideve (GRMs), dhe anti-histaminave;

dhe/ose

ku njé ose mé shumé pérbérjet shtesé té sipérpérmendura jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
deksametasonit, metotreksatit, acetaminofenit, njé bllokuesi té receptorit H1, dhe njé bllokuesi té
receptorit H2.

(11) 10824
(97) EP3768284 / 05/01/2022
(96) 19714132.8 / 19/03/2019
(22) 09/02/2022
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(21) AL/P/2022/90

(54) PERBERJET E FLAGEINES SE ENTEROCOCCUS PER PERDORIM NE TERAPI
12/04/2022

(30) 18178350 18/06/2018 EP; 201804384 19/03/2018 GB; 201809953 18/06/2018 GB; 201811900
20/07/2018 GB; 201812378 30/07/2018 GB; 201813423 17/08/2018 GB; 201813444 17/08/2018 GB,;
201816834 16/10/2018 GB; 201817641 29/10/2018 GB; 201901199 29/01/2019 GB; 201901218
29/01/2019 GB; 201901992 13/02/2019 GB and 201901993 13/02/2019 GB

(71) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen AB25 2ZS, GB

(72) MULDER, Imke Elisabeth (C/O 4D PHARMA RESEARCH LIMITED Life Sciences Innovation
Building Cornhill Road, Aberdeen AB25 2ZS); RAFTIS, Emma (C/O 4D PHARMA RESEARCH
LIMITED Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen AB25 2ZS); HENNESSY, Emma
Elizabeth Clare (C/O 4D PHARMA RESEARCH LIMITED Life Sciences Innovation Building Cornhill
Road, Aberdeen AB25 2ZS); LAUTE-CALY, Delphine Louise Claudette (C/O 4D PHARMA
RESEARCH LIMITED Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen AB25 2Z5S)
;COWIE, Philip (C/O 4D PHARMA RESEARCH LIMITED Life Sciences Innovation Building Cornhill
Road, Aberdeen AB25 2ZS)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé polipeptid i flagelinés nga grupi Enterococcus, pér pérdorim né terapi.

2. Polipeptidi i flagelinés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku:

a) polipeptidi i flagelinés éshté nga lloji i Enterococcus gallinarum; dhe/ose

b) polipeptidi i flagelinés éshté nga shtami i depozituar né NCIMB nén numrin e aksesit NCIMB
42488,

dhe/ose

c) polipeptidi i flagelinés nuk pérmban njé fushé D3; dhe/ose

d) polipeptidi i flagelinés éshté né formé monomerike; dhe/ose

e) polipeptidi i flagelinés pérmban njé identifikim TLR5 qé éshté té paktén99%, 99.5% ose 99.9%
identik me radikalet 87-96dhe 290-295 né SEQ ID NO:1; dhe/ose

f) polipeptidi i flagelinéséshté pjesé e njé grupi flagelar bakterial.

3. Polipeptidi i flagelinés pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme , ku polipeptidi i
flagelinés:

() ka té paktén 75% 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identitet
sekuence me SEQID NO:1, ose

(b) ka té paktén 75% 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identitet
sekuence me SEQID NO:2, ose

(c) ka té paktén 75% 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identitet
sekuence menjé nga SEQ ID NO:3-42, ku sipas déshirés polipeptidi i flagelinés ka njé sekuencé
me té paktén 95%, 96%, 97%,98%, 99%, 99.5% or 99.9% sekuence identike me njé nga SEQ ID
NO:3-16; ose

(d) ku polipeptidi i flagelinéspérmban SEQ ID NO:1 ose SEQ ID NO:2.

4. Njé fragment i polipeptidit téflagelinés nga grupi Enterococcus, pér pérdorim né terapi, ku fragmenti
pérmban aminoacidet 87-96, 165-272dhe 290-295 té SEQ ID NO:1; ku sipas déshirés
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10.

11.

12.

13.

a) fragmenti pérmban aminoacidet 2-32, 87-96, 165-272, 234-358, 290-295 té SEQ ID NO: 1;
dhe/ose

b) fragmenti éshté té paktén 200, 250, 300 ose 350 aminoacidené gjatési; dhe/ose

c) fragmenti ka té paktén 85% identitet sekuence me SEQ ID NO: 1; dhe/ose

d) polipeptidi i flagelinéséshté pércaktuar sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3.

Polipeptidi i flagelinés pér pérdorim sipas pretendimeve nga 1-3, i lidhur me njé antigjen,tétillé si njé
antigjen patogjen ose njé antigjen tumoral.

Njéfuzion polipeptidi pérmban njépolipeptid té flagelinés pér pérdorim né terapi, ku polipeptidi i
flagelinés éshté pércaktuar sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5; ku fuzioni polipeptid sipas
déshirés pérmban njé antigjen, tétillé si njé antigjen patogjen ose njé antigjen tumoral.

Njé pérbérje farmaceutike pérmban njé fragment té njé polipeptidi té flagelinés nga grupi
Enterococcus, ku fragmenti

a) pérmban aminoacidet 87-96, 165-272 dhe 290-295 t¢ SEQ ID NO:1 dhe njé ose mé shumé
mbartés ose eksipient té pranueshém farmaceutikisht; ose

b) pérmban aminoacidet 2-32, 87-96, 165-272, 234-358, 290-295 nga SEQ ID NO:1dhe njé ose mé
shumé mbartés ose eksipient té pranueshém farmaceutikisht.

Fragmenti i njé polipeptidi i flagelinés ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ndonjé prej
pretendimeve té méparshme, ku:

a) polipeptidi éshté pjesé e njé grupi flagelar bakterial; dhe/ose

b) polipeptidi gjithashtu pérmban njé ose mé shumé antigjene.
Njé sekuencé polinukleotide gé kodon njé polipeptid téflagelinés nga grupi Enterococcus, pér
pérdorim né terapi; ku sipas déshirés polipeptidi i flagelinés éshté pércaktuar sipas ndonjé prej
pretendimeve nga 2-5; ku akoma sipas déshirés sekuenca e polipeptidit t€ koduar ka té paktén 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identitet sekuence me SEQ ID NO:1,
ose éshté SEQ ID NO:1.

Njé gelizé bartése

a) shpreh njé rikombinant polipeptidi i flagelinés nga grupi Enterococcus, pér pérdorim né terapi;
ose

b) pérfshin njé sekuencé rikombinant polinukleotidi qé kodon njé polipeptid i flagelinés nga grupi
Enterococcus, pér pérdorim né terapi;

ku sipas déshirés polipeptidi i flagelinés éshté pércakuar sipas ndonjé prej pretendimeve nga 2-9.

Njé vektor ose njé plazmid pérmban njé sekuencé polinukleotide sipas pretendimit 9.

Njé gelizé bartése pérmban vektorin ose plazmid-in e pretendimit 11; ku sipas déshirés geliza bartése
gjithashtu shpreh njé antigjen heterolog, té tillé si njéantigjen patogjen ose njé antigjen tumoral.

Njé pérbérje pér pérdorim né terapi, ku pérbérja pérmban njé polipeptid i flagelinés sipas ndonjé prej
pretendimeve nga 1-4, njé fragment té njé polipeptidi i flagelinés sipas pretendimit 5, njé fuzion
polipeptidi sipas pretendimit 7, njé polinukleotid sipas pretendimit 10, njé gelizé bartése sipas ndonjé
prej pretendimeve 11 dhe 13, ose njé vektor sipas pretendimit 12.
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14. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 13, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose
parandalimin e kancerit; ku sipas déshirés

a) pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e tumoreve imunogjene; dhe/ose

b) pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodeé pér trajtimin ose parandalimin e kancerit
témushkeérive, kancerit té gjirit, kancerit témélcisé ose kancerit tézorrés sé trashé; dhe/ose

C) pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé té zvogélimit t&é madhésisé sé tumorit, reduktimit té
rritjes sé tumorit, parandalimit té metastazave ose parandalimit té angiogjenezés

15. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 14,

a) pér pérdorim né trajtimin, parandalimin ose shtyrjen e imunoseshencés; ose
b) pér pérdorim si njé ndihmés vaksine; ose

c) pér pérdorim né fugizimin e njé terapie gelizore, e tille si CAR-T

ku sipas déshirés

1) pérbérja rrit nivelin dhe/ose aktivitetin e NF-B; dhe/ose
ii) pérbérja éshté pér administrim nga goja; dhe/ose
iii) pérbérja pérmban njé ose mé shumé mbartés ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10825

(97) EP3716952 / 05/01/2022

(96) 18815293.8 / 28/11/2018

(22) 09/02/2022

(21) AL/P/2022/91

(54) FORMAT E DOZIMIT QE PERMBAJNE NJE FRENUES TE KALIKREINES SE
PLAZMES

12/04/2022

(30) 201721515 21/12/2017 GB and 201762592242 P 29/11/2017 US

(71) Kalvista Pharmaceuticals Limited

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

(72) COLLETT, John Herman (Quay Pharmaceuticals Ltd.28 ParkwayDeeside Industrial Park,
DeesideFlintshire CH5 2NS); COOK, Gary Paul (66 Griffin Road, WestfordMassachusetts 01886);
FARRAR, Jamie Joseph (Quay Pharmaceuticals Ltd.28 ParkwayDeeside Industrial Park,
DeesideFlintshire CH5 2NS); FRODSHAM, Michael John (Quay Pharmaceuticals Ltd.28
ParkwayDeeside Industrial Park, DeesideFlintshire CH5 2NS); ROE, Michael Bryan (Kalvista
Pharmaceutical LimitedPorton Science ParkBybrook Road, Porton DownWiltshire SP4 0BF); TODD,
Richard Simon (Kalvista Pharmaceuticals LimitedPorton Science ParkBybrook Road, Porton
DownWiltshire SP4 0BF) ;WARD, Robert Neil (Quay Pharmaceuticals Ltd.28 ParkwayDeeside Industrial
Estate, DeesideFlinshire CH5 2NS)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja pérmban njé formé té ngurté té pérbérésit A
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0

N

x =
N\ H
N N
F
- (0] O\
\ Y \CH3 CH4
o)
Formula A

ku forma e ngurté e pérbérésit té Formulés A shfaq té pakténkulmet karakteristike tédifraksionit té
pluhurit me rreze-X (rrezatimi Cu Ko, shprehur né gradé20) péraférsishtsi vijon 11.2, 12.5, 13.2, 14.5
dhe 16.3,
ku termi “péraférsisht” kupton qé€ ka njé paqartési n€ matjet e gradéve 20 prej £ 0.3 (shprehur né
gradé20).

Forma e dozimit e ngurté gé merret nga goja e pretendimit 1, ku sasia e formés sé ngurtée pérbérésit té
Formulés A né formén e dozimit éshté midis 0.1 mg dhe 1,000 mg; dhe/ose

ku forma e ngurté e pérbérésit té Formulés A gjendet né sasimidis 1wt% dhe 70wt%né peshén totale té
formés sé dozimit té ngurté gé merret nga goja.

Forma e dozimit té ngurté gé merret nga goja e ndonjéprej pretendimeve té méparshme, akoma
pérmban:

(i) njé lidhés, ku sipas déshirés lidhési pérmban njg ose mé& shumé:
metilcelulozé,celulozéhidroksipropili,metilcelulozéhidroksipropili, povidon, kopovidon, xhelatin,
gomé arabike, etil celulozé,alkoolpolivinili, niseshte, niseshte e paraxhelatinizuar, agar, tragakant
dhe aliganati i natriumit; dhe/ose

ku lidhési gjendet né sasimidis 0.1wt%dhe 30wt%né peshén totale té formés sé dozimit té
ngurté gé merret nga goja; dhe/ose
ku raporti i peshés sé pérbérésit t& Formulés A me lidhésin éshté midis 1:0.01 dhe 1:1; dhe/ose

(ii) njé tretés, ku sipas déshirés tretési pérmban njé ose mé shumé: karbonat kalgiumi, dibazik
fosfat kalgiumi, tribazik fosfat kalgiumi, sulfat kalgiumi, celulozé mikrokristaline, celulozé
pluhur,dekstrate, dekstrina, eksipientétdekstroze, fruktozé, kaoling, laktitol, laktozé, laktozé
monohidrati, manitol, sorbitol, maltitol, niseshte, niseshte e paraxhelatinizuar dhe saharozé;
dhe/ose

ku tretésira gjendet né sasimidis 1wt% dhe 99wt%né peshén totale té formés sé dozimit e ngurté gé
merret nga goja; dhe/ose

ku raporti i peshés sé pérbérésit té Formulés A me tretésirén éshté midis 1:0.1 dhe 1:500; dhe/ose
(iii) njé shpérbérés; dhe/ose

(iv) njé lubrifikant dhe/ose rréshqités; dhe/ose

(v) njé acid, ku sipas déshirés acidi pérmban njé ose mé shumé: acid maleik, acid tartarik, acid
sucinik dhe acid citrik; dhe/ose

ku acidi gjendet né sasimidis 1wt% dhe 40wt% né peshén totale té formés sé dozimit e ngurté
gé merret nga goja; dhe/ose
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ku raporti i peshés sé pérbérésit té Formulés A me acidin éshté midis 1:0.1 dhe 1:2;dhe/ose

(vi) njé surfaktant, ku sipas déshirés surfaktanti pérmban lauril sulfat natriumi dhe/ose Tween 80;
dhe/ose

ku surfaktanti gjendet né sasi midis 1wt% dhe 20wt% né peshén totale té formés sé dozimit e
ngurté gé merret nga goja; dhe/ose

ku raporti i peshés sé pérbérésit té Formulés A me surfaktantin éshté midis 1:0.01 dhe 1:1;
dhe/ose

(vii) njé veshje, ku sipas déshirés veshja éshté veshje enterike; dhe/ose
(viii) njé ose mé shumé pérbérés aktiv té tjeré.

4. Forma e dozimit e ngurté gé merret nga goja e ndonjé prej pretendimeve nga 1-2, tjetér pérmban njé
eksipient lipid, ku sipas déshirés eksipienti lipid pérmban njé ose mé shumé: estere té acideve
yndyrore té saharozés, té tilla si stearati i saharozés, palmitati i saharozés, laurati i saharozés, behenati
I saharozés, oleati i saharozés, erukati i saharozés dhe pérzierjet e tyre; fosfolipide, fosfatidile,
glikosilceramide, acide yndyrore, surfaktant jojonik, glikol polietilen suksinat tokoferil vitamina E
(TPGS) (pérfshiré D- a-Tokoferol polietilen glikol suksinati (IPGS)), gliceril monooleati, surfaktantét
e serisé Gelucire®, gliceridet dhe pérzierjet e tyre; dhe/ose ku eksipienti lipid gjendet né njé sasi midis
10wt% and 99% né peshén totale té formés sé dozimit e ngurté qé merret nga goja; dhe/ose ku raporti i
peshés sé pérbérésit t& Formulés A me eksipientin lipid éshté midis 1:0.1 dhe 1:100; dhe/ose

njé veshje, ku sipas déshirés veshja éshté veshje enterike; dhe/ose
njé ose mé shumeépérbérés aktiv té tjeré.

5. Forma e dozimit e ngurté gé merret nga goja e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku:
(i) forma e dozimit e ngurté gé merret nga gojaéshté né formé kapsule, ku sipas déshirés veshja e
kapsulés éshté bér nga xhelatina, hidroksipropil metilceluloza ose niseshteja, ose

(i) forma e dozimit e ngurté gé merret nga gojaéshté né forméne njé tablete.

6. Njé metodé pér té pérgatitur njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja qé pérmban njé pérbérés té
Formulés A

Q
N
= N =
N\ H
N= ™
F
B (0] O\
\ Y \CH3 CHs
o]
Formula A

pérfshin hapat

(a) pérzjerja e njé forme e ngurté té pérbérésit t&¢ Formulés A i cili shfag té paktén kulmet
karakteristike té difraksionit t& pluhurit me rreze-X (rrezatimi Cu Ka, shprehur né gradé20)
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9.

péraférsisht si vijon 11.2, 12.5, 13.2, 14.5 dhe 16.3 me njé Iéng kokérrizimi gé pérmban njé lidhés,
dhe sipas déshirés njé tretésiré, njé shpérbérés dhe/ose njé surfaktant;

(b) kokérrizimi i tretésirés sé hapit (a) pér té formuar kokérriza;

(c) tharrja e kokérrizave;

(d) sipas déshirés pérzjehen kokérrizat e hapit (b) ose (c) me njé tretésiré, njé acid, njé surfaktant,
dhe/ose njé lubrifikant pér té formuar kokérriza té pérzjera; dhe

(e) ngjeshja ose mbushja e kokérrizave ose kokérrizave té pérzjera brenda njé formé dozimi e
ngurté gé merret nga goja,

ku termi "péraférsisht™ kupton gé ka njé paqgartési né matjet e gradéve 20 prej £0.3 (shprehur né
gradé20).

Metoda e pretendimit 6,

ku Iéngu i kokérrizimit pérmban dhe ujé; dhe/ose

ku tharja e hapit (c) kryet né njé temperaturé mé té madhe se 45°C, preferohet mé e larté se 55°C;
dhe/ose

ku, né hapin (e), kokérrizat ose kokérrizat e pérzjera ngjeshen brenda njé formé dozimi e ngurté gé
merret nga goja né formén e njé tablete.

Njé metodé pér té pérgatitur njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja gépérfshin njé pérbérés té
Formulés A

0
N
IS N =
N\ H
N= ; N
\ N \cH3 CHs
o)
Formula A

pérfshin hapat

(@) shpérbérjen e njé forme e ngurté té pérbérésit t& Formulés Ai cili shfaq té paktén kulmet
karakteristike té difraksionit té pluhurit me rreze-X (rrezatimi Cu Ka, shprehur né gradé20)
péraférsisht si vijon 11.2, 12.5, 13.2, 14.5 dhe 16.3 né eksipient lipid té shkriré;

(b) mbushjen e shpérbérjes sé shkriré né njé kapsulé,

ku termi "péraférsisht™ kupton gé ka njé pagartési né matjet ¢ gradéve 20 prej £0.3 (shprehur né
gradé20).

Metoda e pretendimit 8,

ku eksipienti lipid éshté TPGS ose Gelucire 44/14, preferohet TPGS;
dhe/ose
ku veshja e kapsulés éshté bér prej xhelatinés, hidroksipropil metilceluloza ose niseshteja.
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10. Njé metodé pér té pérgatitur njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja qé pérfshin njé pérbérés te
Formulés A

0

N

S N =
N\ H

N= ] A

\ Y \CH3 CHs
(@]
Formual A

qé pérfshin mbushjen e njé kapsule me formén e ngurté té pérbérésit t&¢ Formulés A i cili shfaq té
paktén kulmet karakteristike té& difraksionit té pluhurit me rreze-X (rrezatimi Cu Ko, shprehur né
gradé20) péraférsisht si vijon 11.2, 12.5, 13.2, 14.5 dhe 16.3,

ku termi "péraférsisht" kupton qé ka njé paqgart€si né matjet e gradéve 20 prej £0.3 (shprehur né
gradé20).

11. Njé formé dozimi e ngurté e arritshme me ané té metodésté ndonjé prej pretendimeve nga 6-10.

12. Forma e dozimit e ngurté qé merret nga goja e ndonjé prej pretendimeve nga 1-5 ose metoda e ndonjé
prej pretendimeve nga 6-10 ku:

(i) forma e ngurté e pérbérésitté Formulés A ka njé strukturé té difraksionit té pluhurit me rreze-X
kryesisht té njéjtési ajo qé tregohet né Figurén 1a; dhe/ose

(i) forma e ngurté e pérbérjes sé Formulés Ashfaq njé kulm endotermik né termografin e saj DSC
né 151+ 3°C; dhe/ose

forma e ngurté e pérbérésit té Formulés Aka njé termograf DSC kryesisht té njéjté si ajo gé tregohet ne
Figurén 3.

13. Njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja si pretendohet né ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5
dhe 11, pér pérdorim né terapi.

14. Njé formé dozimi e ngurté gé merret nga goja si pretendohet né ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5
dhe 11, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje ose gjendje té shkaktuar nga kalikreina e plazmés ku:

(i) sémundja ose gjendja e shkaktuar nga kalikreina e plazméséshté zgjedhur nga mprehtésia e
shikimit e démtuar, retinopatia diabetike, pérshkueshméria vaskulare e retinés e lidhur me
retinopatiné diabetike, edemé makulare diabetike, angioedema trashégimore, mbyllja e venave té
retinés, 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,
koagulimi i gjakut gjaté operacionit té bypass-it kardiopulmonar dhe gjakderdhjapost-operazioni;
0se,
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(if) sémundja ose gjendja e shkaktuar nga kalikreina e plazméséshté zgjedhur nga pérshkueshméria
vaskulare e retinés e shogéruar me retinopati diabetike, edemé makulare diabetike dhe angioedema
trashégimore; ose,

(ili)) sémundja ose gjendja e shkaktuar nga kalikreina e plazméséshté zgjedhur nga
pérshkueshméria vaskulare e retinés e shogéruar me retinopati diabetike dhe edema makulare
diabetike; ose,

(iv) sémundja ose gjendja e shkaktuar nga kalikreina e plazméséshtéedema makulare diabetike.

15. Forma e dozimit e ngurté qé merret nga goja pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku sémundja ose
gjendja e shkaktuar nga kalikreina e plazméséshtéangioedema trashégimore.

(11) 10826

(97) EP3542006 / 22/12/2021

(96) 17804810.4 / 15/11/2017

(22) 11/02/2022

(21) AL/P/ 2022/92

(54) BLLOK RESIDENCIAL DHE METODA PER PRODHIMIN E NJE IZOLIMI TERMAL
12/04/2022

(30) 102017116939 26/07/2017 DE and 202016106380 U 15/11/2016 DE

(71) Werk Eins GmbH

Forster Weg 40, 41849 Wassenberg, DE

(72) MALLINOWSKI, Ivan (Eulenbuscher Strasse 17,, 41849 Wassenberg)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé bllok residencial gé pérbéhet nga kate residencialé té vendosur njéri sipér tjetrit, té paktén njéri nga
katet residencialé gé pérmban njési (1) residenciale reciprokisht pérbri gé kané: njé veshje té jashtme (2)
qé pérbéhet nga njé kontenier si kub qé ka njé sipérfage fundore (6), njé tavan (7), deri né dy mure anésore
(8) dhe deri né dy mure fundoré (9, 10); njé pjesé té brendshme si kub (3) gé ka njé gjatési ane té paktén 2
m né ¢do rast, njé kat (12) né té cilin mund té ecet me izolimin (17) e zhurmés sé kémbés, njé tavan
dhome (13) dhe deri né katér mure dhome (14, 15), mure dhome (14, 15) gé jané mure gipsi; njé hapésiré
ndérmjetése (4) té formuar ndérmjet tavanit (7) dhe mureve (8) nga njéra ané dhe tavanit té dhomés (13)
dhe mureve té dhomés (14) nga ana tjetér; dhe izolimin monolitik termal (5) né hapésirén ndérmjetése (4),
gé karakterizohet né até gé izolimi termal (5) mbush plotésisht hapésirén ndérmjetése (4) dhe bashkohet
mé ngjitje me tavanin e dhomés (13) dhe me muret e dhomés (14) né ményreé té tillé qé izolimi termal (5)
zévendéson njé nénstrukturé pér pérforcimin e mureve té gipsit.

2. Bllok residencial sipas pretendimit t&¢ méparshém, qé karakterizohet né até gé izolimi termal pérbéhet
nga njé shkumé poliretani e forté, veganérisht me pore té mbyllura.

3. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, gé karakterizohet né até gé muret e
dhomés (14) dhe/ose tavani i dhomés (13) kané té paktén njé shtresé prej materiali elastik.

4. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, qé karakterizohet né até gé muret e
dhomés (14, 15), kati (12) dhe/ose tavani i dhomés (13) kané njé shtresé té sipérme lidhjeje-minerali né
anén e brendshme pérballé pjesés sé brendshme (3) dhe/ose gé zbatohet né njé material me bazé-druri.

5. Bllok residencial sipas pretendimit té méparshém, gé karakterizohet né até gé kati (12) pérbéhet nga
njé shtrojé e tharé, preferimisht pér njé peshé pér njési zone té paktén prej 50 kg/m?.

6. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, gé karakterizohet né até qgé kati (12)
ka njé sistem ngrohés kati (18).
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7. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, qé karakterizohet né até gé veshja
éshté njé kontenier deti.

8. Bllok residencial sipas pretendimit t& méparshém, gé karakterizohet né até qé veshja (2) ka njé gjatési
12 m dhe njé lartési 2.90 m.

9. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, qé karakterizohet né até gé veshja (2)
dhe muret e jashtém (14, 15) jané té thelluara/kanalizuara né ményré té tillé gé pjesa e brendshme té lidhet
me njé mjedis té jashtém té veshjes.

10. Bllok residencial sipas pretendimit té méparshém, gé karakterizohet né até gé pjesét e brendshme té
njésive residenciale pérbri lidhen pérmes veshjeve té thelluara/kanalizuara (2) dhe mureve té dhomés (14,
15).

11. Bllok residencial sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, gé karakterizohet né até gé veshja e
jashtme (2) ka, né njérin fund, njé kalim (20) qé shkon paralel me fundin, dhe pjesa e brendshme (3)
ndahet nga kalimi (20) me njé ndarje.

12. Bllok residencial sipas pretendimit té méparshém, gé karakterizohet né até gé kalimet (20) e njésive
residenciale (1) bashkélidhen me njéra tjetrén dhe formojné njé korridor.

13. Bllok residencial sipas pretendimit té méparshém, gé karakterizohet né até gé korridoret e dhomave
residenciale lidhen me shkallé dhe/ose ashensoré.

14. Njé metodé pér prodhimin e izolimit termal (5) ndérmjet njé muri dhome (14) té njé pjese té
brendshme si kub (3) dhe njé muri té jashtém (8) paralel me murin e dhomés (14), pjesé e brendshme (3)
gé ka njé gjatési ane té paktén 2 m né cdo rast, dhe mur i jashtém (8) qé formohet né njé kontenier si kub i
cili pérmbyll pjesén e brendshme (3), metodé né té cilén njé fage me drejtim pér brenda, pérballé pjesés
sé brendshme (3), té murit té dhomés (14) lidhet sé pari me njé pjesé géndrore, té pozicionuar sé bashku
me pjesén géndrore paralel me murin e jashtém (8) pérpara se sa té injektohet shkuma, dhe me njé fage té
jashtme, pérballé mjedisit té jashtém té kontenierit, té murit té jashtém (8) gé mbéshtetet perpendikularisht
né fagen e brendshme me anén e njé pajisje mbéshtetése, pastaj injektohet njé shkumé forcuese ndérmjet
murit t& dhomés (14) dhe murit té jashtém (8), dhe, pasi shkuma té jeté forcuar, pjesa géndrore higet nga
fagja e brendshme dhe pajisja mbéshtetése higet nga fagja e jashtme, gé karakterizohet né até gé muri i
dhomeés (14) éshté mur gipsi gé lidhet me pjesén géndrore me presion negativ, ku izolimi termal (5)
zévendéson njé nénstrukturé pér té pérforcuar murin e gipsit.

15. Metodé sipas pretendimit té méparshém, gé karakterizohet né até gé shkuma injektohet né shtresat
qé vendosen vertikalisht mbi njéra tjetrén.

16. Metodé sipas njérit prej Pretendimeve 14 ose 15, gé karakterizohet né até gé shkuma injektohet né
ményré simultane ndérmjet njé muri té dyté té dhomés (14) dhe njé muri té dyté té jashtém (8), ku muri i
dhomeés (14) vendoset né pjesén e brendshme (3) né anén e kundért t& murit té dyté té dhomés (14), dhe
muri i jashtém (8) formohet né kontenier né anén e kundért té murit té dyté té jashtém (8).

17. Metodé sipas secilit prej Pretendimeve 14 deri 16, qé karakterizohet né até gé shkuma injektohet
pastaj ndérmjet njé tavani té dhomés (13) qé mbyll dhomé né pjesén e sipérme dhe njé pjese té sipérme (7)
gé mbyll kontenierin né pjesén e sipérme.

18. Métodé sipas secilit prej Pretendimeve 14 deri 17, gé karakterizohet né até gé injektimi i shkumés
ndérmjet murit té dhomés (14) dhe murit té jashtém (8) dokumentohet me anén e njé kamere.

19. Njé metodé pér prodhimin e njé njésie residenciale (1) pér njé bllok residencial sipas secilit prej
Pretendimeve 1 deri 13, gé karakterizohet né até qé izolimi termal (5) prodhohet sipas secilit prej
Pretendimeve 14 deri 18.

(11) 10827

(97) EP2841195 / 17/11/2021
(96) 13734341.4 / 26/04/2013
(22) 11/02/2022

(21) AL/P/ 2022/93
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(54) PROCESI GTL DHE REAKTORI QE ANGAZHON NJE FAZE LEVIZESE DHE
PLAZMEN

12/04/2022

(30) 1201232 27/04/2012 FR

(71) Ugolin, Nicolas Gilbert

93 rue Réaumur, 75002 Paris, FR

(72) Ugolin, Nicolas Gilbert (93 rue Réaumur, , 75002 Paris)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé Fischer-Tropsch pér sintezén e olefinave, parafinave, alkoleve dhe/ose ujit, qé

karakterizohet né até qé ajo konsiston né aktivizimin e gazeve né sintezé, si dihidrogjen, monoksid
karboni, dhe/ose né pérzierjen e tyre, né njé plazmé, mé pas gé i nénshtrohet gazeve té aktivizuar, né
intervale té rregullt, njé fazé partikulare, mundésisht katalitike, qé pérmban thérmija té pérmasave 5nm
dhe 5¢cm, aplikim alternativ i gazit ose gazeve té aktivizuar ndaj thémijave dhe késhtu veprimi vijues i
gazeve ndaj thérmijave duke béré t&¢ mundur kontrollin e sintezés, qé pérftohet nga garkullimi i thérmijave
né njé reactor tubolar (1), né njé ményré qé hyrjet (9) pér gazin e aktivizuar rregullohen rregullisht
pérgjaté reaktorit.

2. Metodé sipas pretendimit 1, qé karakterizohet né até gé ¢do gaz i sintezés, dihidrogjen, monoksid

karboni, dihidrogjen, mundésisht i aktivizuar, zbatohet né ményré alternative né fazén partikulare.

3. Metodé sipas pretendimit 1, gqé karakterizohet né até gé pérzierja e gazeve té sintezés, si monoksid
karboni dhe dihidrogjen, me propocione té variushme té ¢do gazi, té plotézuar né ményré opsionale me
gaze aditivé plazmé-formuese, si argon, helium, nitrogjen, CO2, gé aplikohen né ményré alternative né
fazén partikulare.

4. Metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 3, gé karakterizohet né até qé thérmijat
seleksionohen nga : thérmija hekuri, thérmija karbid silikoni té veshura ose té inkorporuara me kobalt,
thérmija hekuri té veshura ose té inkorporuara me kobalt, thérmija diamandi, thérmija té zbrazta diamandi,
thérmija diamandi té veshura ose té inkorporuara, thérmija diamandi té veshura ose té inkorporuara me
hekur, thérmija karbid silikoni gé pérmbajné thérmija diamandi, thérmija bakri gé pérmbajné ¢cdo pérzierje
nga té sipérmet, thérmija gendrat e té cilave béhen prej geramika si karbid silikoni, geramika alumini ose
okside si silikon, alumin, titan, zirkon, magnes, magnes silikoni, galium, okside cesiumi ose thérmija
karboni ose sita zeoliti, preferimisht thérmija me géndra gé secila té pérmbajé njé sfungjer karbidi silikoni

dhe preferimisht nanothérmija té zbrazta diamandi.
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5. Metodé sipas pretendimit 4, gqé karakterizohet né até gé gendrat ose thérmijat vishen me kataliké
jonik, kataliké oksid metali, si njé pérzierje e joneve dhe/ose oksideve, si oksidet, qé i korrespondojné
hekurit, me hekur ferik, hekur feros, bakér, bakér kuprik, bakér kupros, kerium, potas, lantan, kobalt,
kalcium, zink, alumin, florin, magnes, manganes, nikel, ruten, rubid, dhe/ose grup I i metaleve (alkali, Li,

Na, Rb, Cs, Fr) dhe/ose grupi Il i metaleve (alkalin tokésore Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Ra).

6. Metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé karakterizohet né até gé aktivizimi i
gazeve né njé plazmé éshté nga mikrovalét (5), induktivi (13), harku elektrik (8, 9, 10, 11), me origjiné
harku elektrik té pa-ekujlibruar, ose nga ¢do kombinim té mikrovalés, induktivit, harkut elektrik dhe me

origjiné harku elektrik té pa-ekujlibruar.

7. Njé mjet pér té kryer procesin sipas pretendimeve té méparshme, qé karakterizohet né até gé ai
pérmban njé tub reaktor (1) té béré prej metali ose geramike, pér shémbull por jo vetém medoemos nga
alumini, karbid silikoni, nitridet, AITi, celiku, titani, nikeli, bakri, kobalti, celiku refraktar, dhe
zirkoniumi, tantalumi, niobiumi, mjete (2) pér lévizjen pérpara té thérmijave né tubin e reaktorit, dhe
mjete (5, 8, 13) pér injektimin né tubin e reaktorit té njé plazme qé pérfagéson njé gaz té aktivizuar ose

pérzierje gazesh, hyrjet (9) pér gaz té aktivizuar gé rregullohet rregullisht pérgjaté reaktorit té pérmendur.

8. Pajisje sipas pretendimit 7, qé karakterizohet né até gé mjetet pér lévizjen pérpara té thérmijave né
tubin e reaktorit pérmbajné njé vidé té dhémbézuar né formé larve (3) ose njé shtytés.

9. Pajisje sipas pretendimit 7 ose 8, qé karakterizohet né até gé ajo pérmban té paktén njé mikrovalé gé
gjeneron magnetron (5), magnetron ky gé lidhet me njé valéudhézuese (7) pérmes té cilés kalon tubi i
reaktorit (1), gé béhet prej njé materiali transparent pér mikrovalét dhe gé ka njé diametér té barabarté me
M4 ose M2, ku A pérfagéson gjatésivalén e mikrovaléve, mikroval€ qé transmetohen né€ valéudhézuesin me
té cilin synohet té kalojé pérmes tubit té reaktorit dhe té ndérveprojé me gazin gé garkullon né tub me

géllim gé té formojé plazmén.

10. Pajisje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 9, gé karakterizohet né até gé ajo pérmban njé kabéll
(13) gé rrethon tubin e rektorit (14) gé béhet prej njé materiali pérshkues pér fushat elektromagnetike dhe
né té cilén rrjedh gazi, kabéll me té cilin synohet té sigurohet njé frekuencé e larté gé té alternojé rrjedhén
korrente pérmes saj me géllim gé t& nxisé formimin e plazmés né gaz kur kalon népérmjet tubit té

reaktorit.
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11. Pajisje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 10, gé karakterizohet né até gé elektrodat (8) nén
voltazh té afta té fillojné njé plazmé vendosen né njé hyrje té tubit té reaktorit dhe synojné té formojné njé

hark elektrik pa-ekujlibér nén veprimin e trajtés sé elektrodave dhe té garkullimit té gazit né tub.

12. Pajisje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 11, gé karakterizohet né até gé izolimi i atmosferave
té brendshém dhe té jashtém té tubit té reaktorit gjaté ngarkimit dhe shkarkimit té substrakteve nga
reaktori arrihet me anén e sistemeve (20, 23) pér ngarkimin dhe shkarkimin e substrakteve, gé pérmbajné
té paktén dy cilindra koaksialé mbéshtjellés gé rrotullohen né drektim té kundért né njé dnomé cilindrike
(24), cilindri i brendshém pérmban njé kavitet té pajisur me njé hapje poroze né fund té kavitetit, cilindri i
jashtém pérmban njé hapje té vetme té ngjshme me até té cilindrit té brendshém, (21, 23) késhtu qé kur
rrotullohen né drejtime té kundérta, dy cilindrat pérshkojné njé cikél prej katér fazash:

a) né ngarkim, hapjet e dy cilindrave vihen né linjé duke lejuar hyrjen e substrakteve,

b) né boshatisjen e atmosferés ngarkuese, pas kthimit me /4 e dy cilindrave né drejtimin e kundért poret e
cilindrit t& brendshém vihen né linjé me hapjen cilindrit té jashtém, duke lejuar atmosferén né kavitetin e
cilindrit té brendshém nga faza ngarkuese té boshatiset népérmjet filtrave,

¢) né shkarkim, pas kthimit me %/ t& dy cilindrave né drejtim t& kundért hapjet e dy cilindrave vihen né
linjé, duke lejuar boshatisjen e substrakteve,

d) pas kthimit me %/, té dy cilindrave né drejtim té kundért hapja e vogél e cilindrit t& brendshém vihet né
linjé me hapjen e madhe té cilindrit té jashtém, duke lejuar atmosferén e kavitetit té cilindrit t& brendshém

nga faza shkarkuese té boshatiset népérmijet filtrave.

13. Pajisje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 12, gé karakterizohet né até gé ajo pérmban, pas
aplikimit té seksioneve té gazit té aktivizuar, njé furré solare gé lejon thérmijat té nxehen, furré solare kjo
gé pérmban:
- té paktén njé tubacion metalik té mbyllur né fundet e tij me anén e mjeteve pér té lejuar thérmijat
katalitike dhe substraktet té hyjné dhe té dalin pa ndotje atmosferike té jashtme dhe pa konsumuar
gazin e brendshém,
- té paktén njérén nga mjetet pér pérgéndrimin e drités sé diellit né sipérfagen e furrés,
- té paktén njé mjet optikisht transparent pér izolimin termal té furrés solare nga mjedisi i jashtém,
vecganérisht, me anén e sistemeve transparente té tubacionit vakum dhe/ose mbylljes sé rrjedhés sé
gazit,
- té paktén njé mjet pér injektimin e mikrovaléve, mundésisht t&¢ kombinuar me infrared dhe
plazmat, n€ brendési t€ furrés pér té rivepruar me substraktet, pér shembull pér t’i plasur ato ose

pér té rigjeneruar thérmijat katalitike,
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- t& paktén njé mjet pér té injektuar té paktén njé gaz, né vecanti CO2, CO ose 02 ose plazma té
gazuara té kétyre gazeve né brendésiné e furrés solare, dhe

- té paktén njé mjet, si njé vidé té dnémbézuar né formé larve, pér té l8vizur pérpara substraktet
dhe thérmijat né brendésiné e furrés solare.

(11) 10841

(97) EP3713546 /08/12/2021

(96) 18810956.5/22/11/2018

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/ 2022/94

(54) FORMULIM | LENGSHEM QE PERMBAN PAEONOL DHE APOKSINIM
19/04/2022

(30) 201719464 23/11/2017 GB

(71) AKL Research&Development Ltd

6th Floor Blackfriars House Parsonage, Manchester, Greater Manchester M3 2JA, GB
(72) LARKINS, Nicholas John (Apartment 60 Westminster GardensMarsham Street, LondonGreater
London SW1P 4JG)

(74) Gazmir ISAKAJ

Rr. "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, Ap.28, Tiran&, Shqipéri

(57)

1.

Njé formulim i Iéngshém gé pérmban pérbérjet aktive 2-hidroksi-4-metoksiacetofenon (paeonol)
ose izomerin e saj dhe 4-hidroksi-3-metoksiacetofenon (apoksinin) ose izomerin e saj, ku raporti i
peshés té paeonol me apoksinin éshté nga 3:2 deri né 9:1, formulimi i 1éngshém pér mé tepér
pérmban sé paku njé eksipient, ku raporti i peshés té pérbérjeve totale aktive me eksipientin éshté
nga 2:3 deri né 19:1, dhe ku eksipienti éshté njé glikol ose derivat i glikol, njé alkol polihidrik, ose

njé ester dhe/ose eter i tij.

Njé formulim sipas pretendimit 1, ku eksipienti éshté njé glikol, pér shembull ku eksipienti éshté
njé glikol polietileni, ose pér shembull ku eksipienti éshté glikol polietilen 400.

Njé formulim sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku raporti i peshés té paeonolose izomerit té saj

me apoksinin ose izomerit té saj éshté nga 80:20 deri né 77.7:22.3.

Njé formulim sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku raporti i peshés totale té pérbérjeve aktive me
eksipientin éshté 64:36.

Njé formulim sipas ¢do pretendimi t& méparshém, kuformulimi é&sht® i géndrueshém né

temperaturé dhome.

Njé formulim sipas ¢do pretendimi té méparshém i béré nga njé pérzierje eutektike e 2-hidroksi-4-
metoksiacetofenon (paeonol) ose izomeri té saj dhe 4-hidroksi-3-metoksiacetofenon (apoksinin)

ose izomeri té saj.
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7. Njé formulim i Iéngshém i béré prej njé pérzierje eutektike qé pérfshin pérbérjet aktive paeonol ose
izomerin e saj dhe apoksinin ose izomerin e saj, formulimi i 1éngshém pér mé tepér pérfshin sé

paku njé eksipient.

8. Njé formulim sipas pretendimit 7, ku eksipienti éshté njé glikol ose derivat glikoli, njé alkol
polihidrik, ose njé ester dhe/ose eter i tij, pér shembull ku eksipienti éshté njé glikol, ose pér
shembull ku eksipienti éshté njé glikol polietileni, ose pér shembull ku eksipienti éshté glikol
polietilen 400.

9. Njé formulim sipas cilido prej pretendimeve 7 deri né 8, ku raporti i peshés té pérbérjeve totale
aktive me eksipientin éshté nga 2:3 deri né19:1, mundésisht nga 2:3 deri né 9:1, pér shembull ku

raporti i peshés té pérbérjeve totale aktive me eksipientin éshté 64:36.

10. Njé formulim sipas cilido prej pretendimeve 7 deri né 9, ku raporti i peshés té paeonol ose izomerit
té saj me apoksinin ose izomerit té saj &shté nga 3:2 deri né 9:1, pér shembull ku raporti i peshés i

paeonol ose izomerit té saj me apoksinin ose izomerit té saj éshté nga80:20 deri né 77.7:22.3.

11. Njé formulim sipas cilido prej pretendimeve 7 deri né 10, ku formulimi éshté i géndrueshém né

temperaturé dhome.

12. Njé formulim sipas ¢do pretendimi té méparshém pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve

inflamatore.

13. Njé formulim sipas ¢do pretendimi t€ méparshém pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve

neurodegjenerative.

14. Njé metodé e prodhimit té formulimit té léngshém qgé pérfshin pérbérjet aktive paeonol ose
izomerin e saj dhe apoksinin ose izomerin e saj gé pérfshin (a) formimin e njé pérzierje eutektike

té pérbérjeve aktive paeonol ose izomerit té saj dhe apoksinin ose izomerit té saj.

15. Njé metodé e prodhimit sipas pretendimit 14, pér mé tepér gé pérfshin (b) shtimin e njé eksipienti
(p.sh. njé glikoli).

(11) 10829

(97) EP3778609 / 26/01/2022

(96) 19781624.2 / 05/04/2019

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/ 2022/95

(54) PREJARDHESIT E PENAM-it OSE KRIPERAT E TYRE, PERBERJA FARMACEUTIKE
DHE PERDORIMI | TYRE

13/04/2022
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(30) 2018073568 06/04/2018 JP

(71) FUJIFILM Corporation

26-30, Nishiazabu 2-chome Minato-ku, Tokyo 106-8620, JP

(72) SHOJI Muneo (c/o FUJIFILM Corporation,4-1, Shimookui 2-chome, Toyama-shi, Toyama 930-
8508); FURUYA Kentaro (c/o FUJIFILM Corporation,4-1, Shimookui 2-chome, Toyama-shi, Toyama
930-8508); MATSUURA Kei (c/o FUJIFILM Corporation,4-1, Shimookui 2-chome, Toyama-shi,
Toyama 930-8508) ;NAKAE Tomofumi (c/o FUJIFILM Corporation,4-1, Shimookui 2-chome, Toyama-
shi, Toyama 930-8508)

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés i pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme [1] ose njé kripé e tij,

X1/COZR1

1
(o)

b

N
H H
A‘ N_ - g ,COR®
l l 2
(o} o N\){Q’lez’Y\X:S’YiRZ

"né formulé,
R? pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup mbrojtés karboksil;
R? pérfagéson njé grup aril qé mund té zévendésohet ose njé grup heterociklik gé mund té
zBvendésohet;
R3 pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup mbrojtés karboksil;
X! pérfagéson njé grup Ci-s alkilen gé mund té zévendésohet, njé grup Cz-6 alkenilen gé mund té
zévendésohet, njé grup C»-6 alkinilen gé mund té zévendésohet, njé grup hidrokarbur ciklik
dyvalent gé mund té zévendésohet, ose njé grup heterociklik té ngopur monociklik dyvalent gé
mund té zévendésohet;
A pérfagéson njé grup heterociklik g& mund té zévendésohet;
Q pérfagéson njé grup amino ciklik dyvalent gé mund té zévendésohet ose njé grup heterociklik
dyvalent gé mund té zévendésohet;
Y1 pérfagéson njé grup Ci-s alkilen gé mund té zévendésohet, pérfagéson njé grup C2- alkenilen
gé mund té zévendésohet, pérfagéson njé grup Cz-¢ alkinilen qé mund té zévendésohet, njé grup té
pérfagésuar nga Formula -N=CH-CH=N-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -N=CH-CH=N-O-,
njé grup té pérfagésuar nga Formula -N=CH-CH-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
N=CHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga
Formula -NHC(=O)CH.-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=O)NH-, njé grup té
pérfagésuar nga Formula -NHC(=0O)NH-O-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
NHC(=0)C(=0O)NH-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=0)C(=O)N(OH)-, njé grup té
pérfagésuar nga Formula -NHCH2C(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
NHS(=0)2NHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=O)NHS(=0).-, ose njé lidhje;
X? pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR* (ku R* pérfagéson njé
atom hidrogjen, njé grup karbamoil, njé grup Ci-s alkil gé mund té zévendésohet, ose njé grup
hidroksil gé mund té mbrohet), njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -N*R°R8- (ku
R® dhe R® jané té njésoj ose t& ndryshém nga njéri tjetri dhe secili pérfagéson njé grup Ci-s alkil gé
mund té zévendésohet, ose né kombinim pérfagésojné njé grup C-¢ alkilen gé mund té
zévendésohet ose njé grup Co-¢ alkenilen gé mund té zévendésohet), njé grup té pérfagésuar nga
Formula e Pérgjithshme -NR’-C(=0)-NR&- (ku R’ dhe R® jané té njésoj ose té ndryshém nga njéri
tjetri dhe secili pérfagéson njé atom hidrogen, njé grup Ci-s alkil gé mund té zévendésohet, ose njé
grup hidroksil gé mund té mbrohet), njé grup amino ciklik dyvalent gé mund té zévendésohet, njé
grup heterociklik dyvalent gé mund té zévendésohet, ose njé lidhje;

[1]
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Y2 pérfagéson njé grup Ci-s alkilen gé mund té zévendésohet, njé grup C2-s alkenilen gé mund té
z8vendésohet, njé grup C»-6 alkinilen gé mund té zévendésohet, ose njé lidhje;

X3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR®- (ku R® pérfagéson njé
atom hidrogjen, njé grup Ci-¢ alkil g& mund té zévendésohet, ose njé grup hidroksil gé mund té
mbrohet) ose njé lidhje; dhe

Y3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula -C(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula
-C(=0)-C(=0)-, njé grup té& pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -C(=0)-C(=NR%)- (ku
R1% péarfagéson njé grup Ci- alkoksi qé mund té zévendésohet, njé grup hidroksil gé mund té
mbrohet, ose njé grup ureido), ose njé grup té pérfagésuar nga Formula -N=CR*!2- (ku

R2 pérfagéson njé grup karbamoil qé mund té zévendésohet ose njé grup karboksil gé mund té
mbrohet)".

2. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1,
ku R? pérfagéson njé grup aril g&¢ mund té zévendésohet.

3. Pérbérési ose njé Kkripé e tij sipas pretendimit 1 ose 2,
ku A pérfagéson njé grup heterociklik monociklik gé mund té zévendésohet.

4. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3,
ku X! pérfagéson njé grup Ci-6 alkilen gé mund t& zévendésohet ose njé grup hidrokarbur ciklik dyvalent
gé mund té zévendésohet.

5. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4,
ku Q pérfagéson njé grup heterociklik dyvalent gé mund té zévendésohet.

6. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5,

ku Y! pérfagéson njé grup Ci-6 alkilen gé mund té zévendésohet, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
N=CH-CH=N-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -N=CH-CH-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
N=CHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
NHC(=0)CHo>-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=O)NH-, njé grup té pérfagésuar nga Formula
-NHC(=0)NH-0-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=0)C(=O)NH-, njé grup té pérfagésuar nga
Formula -NHCH2C(=0)-, ose njé lidhje.

7. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6,

ku X2 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR*- (ku R* pérfagéson njé atom
hidrogjen ose njé grup karbamoil), njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -N*R%2R%- (ku
R dhe R® né kombinim pérfagésojné njé grup Co-s alkilen qé mund té zévendésohet), njé grup té
pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR"2-C(=0)-NR&- (ku R”® dhe R® secili pérfagéson njé atom
hidrogjen), njé grup amino ciklik dyvalent gé mund té zévendésohet, njé grup heterociklik dyvalent gé
mund té zévendésohet, ose njé lidhje.

8. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7,
ku Y? pérfagéson njé grup Ci-6 alkilen gé mund té zévendésohet, ose njé lidhje.

9. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8,

ku X3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR%- (ku R9? pérfagéson njé atom
hidrogjen) ose njé lidhje.
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10. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9,
ku R® pérfagéson njé atom hidrogjen.

11. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10,
ku R? pérfagéson njé atom hidrogjen.

12. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 11,
ku R? pérfagéson njé grup fenil gé¢ mund té zévendésohet;
A pérfagéson njé grup heterociklik monociklik azot dhe squfur-mbajtés gqé mund té zévendésohet;
Q pérfagéson a grup heterociklik monociklik dyvalent gé mund té zévendésohet; Y* pérfagéson njé
grup té pérfagésuar nga Formula -NHC(=0)-, njé grup té pérfagésuar nga Formula -
NHC(=0)C(=0O)NH-, ose njé lidhje;
X? pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula e Pérgjithshme -NR*- (ku R* pérfagéson njé
atom hidrogjen) ose njé lidhje;
Y2 pérfagéson njé grup Ci-3 alkilen ose njé lidhje; dhe
Y3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga Formula -C(=0)- ose njé grup té pérfagésuar nga
Formula -C(=0)-C(=0)-.

13. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas pretendimit 1,

ku pérbérési éshté njé pérbérés i pérzgjedhur nga (3R,SR,6R)-6-((Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-((1-
karboksiciklobutoksi)imino)acetamido)-3-(3-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-oksoacetamido)-2-
oksoimidazolidin-1-il)-7-okso-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat, (3R,5R,6R)-6-((Z)-2-(2-
aminotiazol-4-il)-2-(((2-karboksipropan-2-il)oksi)imino)acetamido)-3-(3-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-
oksoacetamido)-2-oksoimidazolidin-1-il)-7-okso-4-ti a-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat,
(3R,SR,6R)-6-((Z)-2-(2-amino-5-klortiazol-4-il)-2-(((2-karboksipropan-2-il)oksi)imino)acetamido)-3-(3-
(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-oksoacetamido)-2-oksoimidazolidin-1-il)-7 -okso-4-tia-1-
azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat, (3R,5R,6R)-6-((Z) -2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(((2-karboksipropan-2-
il)oksi)imino)acetamido)-3-((S)-3-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-oksoacetamido)-2-oksopirrolidin-1-il)-
7-0kso-4-tia-1-azabiciklo[3. 2. O]heptan-3-karboksilat, (3R,5R,6R)-6-((Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(((2-
karboksipropan-2-il)oksi)imino)acetamido)-3-((R)-3-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-oksoacetamido)-2-
oksopirrolidin-1-il)-7-okso-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat, (3R,5R,6R)-6-((2)-2-(2-
aminotiazol-4-il)-2-(((2-karboksipropan-2-il)oksi)imino)acetamido)-3-(4-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-
oksoacetatamido)-2,3-dioksopiperazin-1-il)-7-okso-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat, dhe
(3R,5R,6R)-6-((2)-2-(2-amino-5-klortiazol-4-il)-2-(((2-karboksipropan-2-il)oksi)imino)acetamido)-3-(3-
(2-(2-(2-(2-klor-3,4-dihidroksifenil)-2-oksoacetil)hidradienil)-2-oksoacetamido)-2-oksoimidazolidin-1-il)-
7-0kso-4-tia-1-azabiciklo[3.2.0]heptan-3-karboksilat.

14. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban:
pérbérésin ose njé kripé té tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13.

15. Pérbérési ose njé kripé e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 gé pérdoret né mjekimin e
infeksioneve té shkaktuara nga bakteret Gram-negative ose bakteret Gram-negative rezistente ndaj
barnave.

(11) 10830

(97) EP3493849 / 01/12/2021
(96) 17793720.8 / 04/08/2017
(22) 14/02/2022

(21) AL/P/ 2022/96
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(54) PERDORIMI I RI I N,N-BIS-2-MERKAPTOETIL IZOFTALAMID-it

13/04/2022

(30) 201613535 05/08/2016 GB

(71) EmeraMed Limited

Trinity House Charleston Road Ranelagh, Dublin 6, IE

(72) HALEY, Boyd Eugene (119 Burnside Drive, NicholasvilleKentucky 40356) ;KLINGBERG, Ragnar
Axel Theodor (Brantingsgatan 50, 2tr, Stockholm115 35)

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. N,N-bis-2- N,N-bis-2-merkaptoetil izoftalamidi (NBMI), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, pér pérdorim né parandalimin e toksicitetit té paracetamolit.

2. N,N-bis-2- N,N-bis-2-merkaptoetil izoftalamidi (NBMI), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, pér pérdorim né parandalimin e déshtimit akut t& mélgisé té shogéruar me toksicitetin e paracetamolit.

3. Njé formulim farmaceutik qé pérmban:
(@) N,N-bis-2- N,N-bis-2-merkaptoetil izoftalamid (NBMI), ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij; dhe
(b) paracetamol,

dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.

4. Njé Kkit-pjesésh gé pérmban pérbérésit:
(A) njé formulim farmaceutik gé pérmban N,N-bis-2- N,N-bis-2-merkaptoetil izoftalamid (NBMI),
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé eksipienté
farmaceutikisht té pranueshém; dhe
(B) njé formulim farmaceutik gé pérmban paracetamol, dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé
eksipienté farmaceutikisht té pranueshém,
ku secili nga pérbérésit (A) dhe (B) jepet né njé formé té pérshtatshme pér administrim né lidhje me
tjetrin.

(11) 10816

(97) EP3532059 / 26/01/2022

(96) 17864117.1/26/10/2017

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/2022/97

(54) TERAPI E KOMBINUAR ME FRENUES PROTEINE BROMODOMAIN DHE EKSTRA-
TERMINALE

08/04/2022

(30) 201662413763 P 27/10/2016 US and 201762560840 P 20/09/2017 US

(71) Celgene Quanticel Research, Inc.

9393 Towne Centre Drive, San Diego, CA 92129, US

(72) STAFFORD, Jeffrey Alan (12752 Sandy Crest Court, San DiegoCalifornia 92130) ;CHO, Robert
(1585 Riorden Terrace, SunnyvaleCalifornia 94087)

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. Njé kombinim i ilageve pér pérdorim né mjekimin e kancerit ose sémundjes neoplastike, gé pérmban
njé sasi terapeutikisht té efektshme e té paktén njé frenuesi té proteinés sé bromodomenit dhe ekstra-
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terminale (BET), dhe njé sasi terapeutikisht té efektshme e té paktén njé agjenti kimioterapeutik gé nuk
frenon drejtpérsédrejti BET, ku té paktén njé frenues i proteinés sé bromodomenit dhe ekstra-terminale
(BET) éshté 4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-I-njé ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij, dhe agjenti kimioterapeutik éshté temozolomidi.

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kombinimi i frenuesit BET me agjentin
kimioterapeutik jep njé pakésim sinergjistik té shumimit té gelizave né tumorin e pacientit ose njé shtim
sinergjistik té apoptozés né tumor, krahasuar me frenuesin BET ose me agjentin kimioterapeutik kur
merren me vete.

3. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sasia terapeutikisht e efektshme e frenuesit BET dhe e
agjentit kimioterapeutik né kombinim éshté té paktén 50% mé e ulét se sasia terapeutikisht e efektshme e
secilit kur frenuesi BET dhe agjenti kimioterapeutik pérdoren individualisht.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kanceri ose sémundja neoplastike pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga karcinoma e linjés sé mesme NUT, limfoma Burkitt, kanceri i prostatés, kanceri i
gjirit, kanceri i fshikézés, kanceri i mushkérive, melanoma, glioblastoma dhe medulloblastoma.

5. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kanceri ose sémundja neoplastike éshté glioblastoma.
6. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kanceri éshté temozolomidi-rezistent.

7. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku té paktén njé frenues BET formulohet pér administrim
gojor.

8. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku té paktén njé frenues BET dhe agjenti kimioterapeutik
administrohen njékohésisht.

9. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku té paktén njé frenues BET dhe agjenti kimioterapeutik
administrohen njéri pas tjetrit.

10. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi BET éshté i pranishém né njé sasi gé rrit
efektin terapeutik té agjentit kimioterapeutik.

(11) 10831

(97) EP3630111/24/11/2021

(96) 18726702.6 / 08/05/2018

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/2022/98

(54) PERBERESA DHE METODA PER MJEKIMIN E INFEKSIONEVE BAKTERIALE
13/04/2022

(30) 201762502867 P 08/05/2017 US

(71) Entasis Therapeutics, Inc.

35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451, US

(72) ZHANG, Jing (, Sudbury, MA 01776); COMITA-PREVOIR, Janelle (, Northborough, MA 01532);
GULER, Satenig (, Waltham, MA 02451); DURAND-REVILLE, Thomas, Francois (, Belmont, MA
02478); TOMMASI, Ruben (, Stow, MA 01775); ROMERQO, Jan (, Arlington, MA 02474);
SYLVESTER, Mark (, Waltham, MA 02451); VELEZ-VEGA, Camilo (, Waltham, MA 02451) ;WU,
Xiaoyun (, Westborough, MA 01581)
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(74) FATOS DEGA
Rr."Nikolla Tupe™, N.2, H.4, A.30, Tirane
(57)
1. Njé pérbérés me Formulé:
R R°
Y N-N
(. R6

N\
o] 0SOsH.
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku

X gshté H, CN, C(O)NR'R?, NR!R? ose (C1-Ce)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me
NHC(O)R?® ose S(O)NH;
Y éshté NOR?; ose R® dhe X, té marra sé bashku me atomet me té cilét jané bashkéngjitur,
formojné njé heterociklil 4- deri 6-anétarésh ose heteroaril 5- deri 6-anétarésh, secili prej té ciléve
zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga (C1-Ce)alkil, C=0,
C(O)OH dhe C(O)O(C1-Ce)alkil, ku (C1-Ce)alkili i sipérpérmendur éshté jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga OH, (C1-Ce)alkoksi, fenil dhe
heteroaril me 5- deri 6-anétaré, ku heteroarili 5- deri 6-anétarésh éshté jodetyrimisht i zévendésuar
me NHa, NH (C1-Ce)alkil dhe N((C1-Ce)alkil)z;
R! dhe R? jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, ciano, C(O)NH2, NHz, OH, (C1-Cs)alkoksi,
ose (C1-Ce)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé R;
R® éshté hidrogjen, C(O)(C1-Ce)alkil, C(O)NRYR?, SO,NH2, SO,0H, ose (C1-Cg)alkil
jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé R’;
R*, RS, dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, (C1-Ce)alkil, ose C(O)NR?R?,
ku ky (C1-Ce)alkil pér R%, R®, dhe R® zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé R’, me
kusht gé té paktén njé nga R* dhe R® nuk éshté hidrogjen dhe me kusht gé R* dhe R® nuk jané té
pranishém, kur atomi pérkatés i azotit tek i cili R* dhe R® jané té lidhura, éshté i lidhur me njé atom
unazor fginj népérmjet njé lidhjeje té dyfishté;
cdo R’ pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halo, OH, OR¢, (C1-Cs)alkoksi, CN, heterociklil 4-
deri 6-anétarésh, heteroaril 5- deri 6-anétarésh, fenil, C(=NH)NH2, NHC(=NH)NH;, NRR¢,
C(0O)OH, C=NO(C1-Cg)alkilNH2, NHC(O)(C1-Ce)alkil, C(O)NRUR®, SO2Rf, dhe S(O)R, ku
heteroarili 5- deri 6-anétarésh i sipérpérmendur éshté jodetyrimisht i zévendésuar me NH dhe
fenili i sipérpérmendur éshté jodetyrimisht i zévendésuar me NHa;
R? R® RY, dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, OH, (C1-Cg)alkil, (C1-Cg)alkoksi,
fenil, OSO20H, cikloalkil 4- deri 6-anétarésh, heterociklil 4- deri 6-anétarésh ose heteroaril 5- deri
6-anétarésh, ku secili prej (C1-Ce)alkil dhe (C1-Ce)alkoksi té sipérpérmendur pér R?, R, RY, dhe
R® jané té zévendésuar jodetyrimisht dhe né ményré té pavarur me njé ose mé shumé grupe té
pérzgjedhur nga OH, NH2, C(O)OH, C(O)O(C1-Cs)alkil, NHC(O)NH2, NHC(O)NH(C1-Ce)alkil,
C(O)NHz, NHC(O)N((C1-Ce)alkil)2, NHC(O)(C1-Ce)alkil, NHC(O)halo(C1-Cg)alkil, heterociklil 4-
deri 6-anétarésh, heteroaril 5- deri 6-anétarésh, NH(C1-Cs)alkil dhe N((C1-Ce)alkil)2, ku secili nga
fenil, heterociklil 4- deri 6-anétarésh, cikloalkil 4- deri 6-anétarésh dhe heteroaril 5- deri 6-
anétarésh té sipérpérmendur pér R?, R, RY, dhe R®, dhe grupi heteroaril jodetyrimisht prej 5- deri
6-anétarésh pér (C1-Ce)alkil dhe (C1-Ce)alkoksi pér R?, R°, RY, dhe R, jané t& zévendésuar
jodetyrimisht dhe né ményré té pavarur me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga (C-
Ce)alkil, NH2, NH (C1-Ce)alkil dhe —N((C1-Ce)alkil)z;
R® éshté fenil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga
C(=NH)NH2, C(=NH)NH(heterociklil 5- deri 6- anétarésh), C(=NH)NH(C1-Cs)alkil,
NHC(=NH)NH2, -NRR®, C(O)NRYR?, SO;Rf, dhe SOR', ku ky (C1-Cs)alkil né grupin
C(=NH)NH(C1-Cs)alkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té
pérzgjedhur nga NH2, NH (C1-Ce)alkil dhe N((C1-Cs)alkil)2;
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R" &shté hidrogjen ose (Ci1-Ce)alkil; dhe
RY éshté heterociklil 4- deri 6- anétarésh jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe té
pérzgjedhur nga C=0 dhe (C1-Cg)alkil.

2. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési ka Formulé:

R%0 4 R®
“L,N RS /

o “OSOH.

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
X éshté H, CN, C(O)NR!R?, NR'R? ose (C1-Ce)alkil;
R dhe R? jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, ciano, ose (C1-Cs)alkil jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé R;
R3 éshté hidrogjen ose (C1-Ce)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé R;
R*, RS, dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, (C1-Ce)alkil, ose C(O)NR®R?,
ku ky (C1-Ce)alkil pér R%, R®, dhe R® zévendésohet jodetyrimisht me njé ose mé shumé R’, me
kusht qé té paktén njé nga R* dhe R® nuk éshté hidrogjen dhe me kusht gé R* dhe R® nuk jané té
pranishém kur atomi pérkatés i azotit tek i cili R* dhe R® jané té lidhura éshté e lidhur me njé atom
unazor fqinj népérmjet njé lidhjeje té dyfishté;
cdo R’ pérzgjidhet né ményré té pavarur nga halo, OH, OR¢, (C1-Cs)alkoksi, CN, heterociklil 4-
deri 6-anétarésh, heteroaril 5- deri 6-anétarésh, fenil, C(=NH)NH2, NHC(=NH)NH2, NRR®,
C(O)NR'R?, SO2R', dhe S(O)R".
R? R®, RY, dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, (C1-Ce)alkil, (C1-Ce)alkoksi, fenil,
heterociklil 4- deri 6-anétarésh ose heteroaril 5- deri 6-anétarésh, ku secili prej atyre (C1-Ce)alkil
dhe (C1-Cs)alkoksi pér R?, R®, RY, dhe R® jané té zévendésuar jodetyrimisht dhe né ményré té
pavarur me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur nga NH2, NH (C1-Ce)alkil dhe N((C:-
Ce)alkil)2, dhe ku secili nga fenili i sipérpérmendur, heterociklili 4- deri 6-anétarésh dhe heteroarili
5- deri 6-anétarésh pér R?, R®, RY, dhe R¢, jané té zévendésuar jodetyrimisht dhe né ményré té
pavarur me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhura nga (C1-Ce)alkil, NH2, NH (C1-Ceg)alkil dhe
N((C1-Ce)alkil)z;
R® éshté fenil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumeé grupe té pézgjedhur nga
C(=NH)NH_, C(=NH)NH(C1-Ce)alkil, NHC(=NH)NH2, NRR®, C(O)NR'R®, SO;R', dhe SOR', ku
ky (C1-Ce)alkil né grupin C(=NH)NH(C1-Ce)alkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé grupe té pérzgjedhur nga NH2, NH (C1-Ce)alkil dhe N((C1-Ce)alkil)2; dhe
R" éshté hidrogjen ose (C1-Ce)alkil.

3. Pérbérési sipas pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérési ka Formulé:
R5
/

4
R%0 RS

o “OSOH,
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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4. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R3 éshté hidrogjen ose (C1-Ce)alkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar me amino.

5. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R! &shté hidrogjen dhe R? éshté (C1-Ce)alKkil.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 5, ku pérbérési ka Formulé:

R5
R0, R R0 /
i\l N—*N\ i\l N—N
6 6
RY ) h,, N R R{ ) n, [ /R
w . w .
R N RZ N
o~ I~
J “0SO3H- of 0 “0SO;H.

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

7. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
RS éshté hidrogjen, C(O)NR?R®, ose (C1-Ce)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me ORC,

8. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R? éshté hidrogjen; RP éshté heteroaril 5- deri 6-anétarésh jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé (C1-Ce)alkil, ose (C1-Cg)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me OR®; dhe R® éshté fenil jodetyrimisht
I zévendésuar me C(=NH)NH(C1-Ce)alkilNH.

9. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6, ku pérbérési ka Formulé:
Ho_ Rt
N \N"N\
RLNJ,//I,, \

RZ N
/ N\
o OSO4H.
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

10. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6 dhe 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, ku R* éshté C(O)NR?R® ose (C1-Cs)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me NHy; R? éshté hidrogjen; dhe
RP éshté (C1-Ce)alkil jodetyrimisht i zévendésuar me NHa.

11. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6, 9 dhe 10, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, ku R* éshté (C1-Ce)alkil.

12. Pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 6 dhe 9 deri 11, ku pérbérési ka Formulé:
R5

HO /
Y N—N

RLNJ/,/I,, / /

|
R? N

)—N
o “OSOsH.
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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13. Pérbérési sipas Pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga Formula:

HO HO HO AN
SN ON-N SN NN

\
\NJ Yy, A > HNJ i, e ) HZNJ Yty A
| N | N
)*—N )*—N
S N o

0SO;H

N

)—N

NosOgH o Noso4H
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H,N
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o Z-0Q
T I \
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o©
o}
w»
O

HoN

T
[aed
Q
8
- 4
N, / z
NHN w
s
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Q
%)
O

66



Buletini i Pronésisé Industriale

67



Buletini i Pronésisé Industriale

OSOzH
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RN |
N O
HOJK{/ ~ 0 N~
O-N  "N-N A~ O-N  “N-N
| \ =N
4, H |/ \\
HN F HN
N Y
N, )——N\
o 0S05H o 0SO3H

N N—N N N—N
J// NS p JI NS )
HN™ ™ HN™
N, &0 }———N e)
p "S" Y
0 O™ onH o) 0S0,
H,N
2\=0
B YD Y
HN)/I NS HO ‘e, NS ‘e NS
N N N
N\ N\ N\
o 0SO;H o OSOsH o 0SO03H
\
HO,  P-~N N"f\{ O-N  N-N
\’3/“/,,_ N 7 N )
N N
)—N\ )—N\
0 0SOsH o 0SO,H
HO. .\ HO.  \
N N—N N N—N
b I y )
N v, /N N ‘e, N
H N H2N\<S I H N
HoN
2 2N, J—N,
o OSO4H o 0SO4H
HO. \
H ° |N NN
O N, A HOL,  Nyen HOL, M-
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Q H
N 0]
Ho)%
\(i \ O. N\
N N-—l\< o=< N N’l\{
/N NJ":, DN NJ"/,. NN
HQN%SJ/\H N HZN\(/EI]// N
5/ e

0SO3H and
\N‘N
\
AN
Cf
N

HOL
HZN\ﬂ)I'

o) //L__

of "OSO3H.

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

14. Pérbérési i Pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga Formula:
HO.. N\
N N-N

3, s R
HN™
N R

e

o "OSOzH.
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

15. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 14, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij; dhe njé bartés farmaceutikisht i pranueshém.

16. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri 14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, ose pérbérja sipas Pretendimit 15, pér pérdorim né mjekimin e njé infeksioni bakterial.

(11) 10832
(97) EP3842092 / 26/01/2022
(96) 19219593.1/24/12/2019
(22) 14/02/2022
(21) AL/P/2022/99
(54) NJE PAJISJE PER APLIKIM TRANSKUTAN TE BIOKSIDIT TE KARBONIT
13/04/2022
(30)
(71) Dermaartd.o.o.
Obrtna Ulica 24, 8250 Brezice, Sl
(72) Truden, Maja (Kuratova 18, 4000 Kranj) ;Vezoja, Daniel (Savska cesta 11a, 1230 Domzale)
(74) FATOS DEGA
Rr."Nikolla Tupe™, N.2, H.4, A.30, Tirane
(57)
1. Njé pajisje (1) pér aplikim transkutan (pérmes Iékurés) té dioksidit té karbonit pér mjekimin e plagéve
kronike ose té neuropatisé, gé pérfshin té paktén:
- njé dhomé terapeutike (2) gé pérmban té paktén njé pjesé pér marrjen e njé pjese té trupit té
pacientit né té cilén do té aplikohet bioksidi i karbonit,
- njé sistem té shpérndarjes sé CO> (4), qé pérmban
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o njé tub té paré (41) me njé valvul té paré (41a) pér furnizimin e CO2 nga njé ené (6) ose njé
rezervuar,
o njé tub té dyté (42) me njé valvul té dyté (42a) pér thithjen e ajrit nga dhoma (2);
- t& paktén njé ené (6) pér ruajtjen e COy, té lidhur né ményré té pérshtatshme me sistemin e
shpérndarjes sé CO- (4), ose preferueshém te njé rezervuar (44),
gé karakterizohet nga ajo se pajisja (1) pérfshin edhe:
- njé tub hyrje/dalje (3) gé lidh dhomén (2) me njé sistem té shpérndarjes sé COz, ku tubi i
hyrje/daljes éshté i lidhur me dhomén (2) me njé element té pérshtatshém ose njé valvul (7);
- dhe nga ajo se sistemi i shpérndarjes sé CO- (4) pérfshin njé kabiné:
ku tubi i paré dhe i dyté kombinohen né tubin e hyrje/daljes (3) né rrjedhén e sipérme té valvulave;
dhe sistemi (4) pérfshin edhe:
o té paktén njé pajisje pér té siguruar rrjedhjen e ajrit pérmes valvulave dhe tubit té
hyrjes/daljes té sipérpérmendura, preferueshém njé ventilator (43) ose njé pompé;
o preferueshém té paktén njé pajisje matése té rrjedhés sé ajrit (41'b, 42'b, 42"b) pér matjen e
rrjedhés sé ajrit pérmes valvulés né tubin e hyrje/daljes ose pérmes ndonjé valvule;
o mundésisht njé rezervuar (44) pér CO>, ku ai ruhet né presionin 1 deri né 5 bar, té lidhur me
tubin e dyté (42);
o njé tub daljeje (5) pér drejtimin e ajrit té pérdorur nga dhoma pérmes murit né mjedisin e
jashtém té ndértesés ku éshté instaluar pajisja; dhe
- dhe nga ajo se tubi i hyrjes/daljes éshté i lidhur me dhomén (2) me njé valvul porte (7), e cila
pérmban:
o njé pjesé rrotulluese (72);
preferueshém njé rondele (73);
njé hermetizues (74); dhe
njé pjesé statike (71) té pérshtatur pér futje né tubin e hyrje/daljes;
ku pjesa rrotulluese (72) ka dy pjesé té hegéshme, té cilat vihen né vend me vidhosje nga
pjesa e brendshme e dhomés, hermetizuesi (74) instalohet né pjesén statike (71), ndérsa
rondelja e preferuar (73) parandalon rrotullimin e dhomés, kur pjesa rrotulluese (72)
vidhoset né vend me pjesén statike (71), dhe ku pjesa rrotulluese (72) dhe pjesa statike (71)
kané shkalléza korresponduese, té cilat mund té kapen né ményré gé té parandalohet
rrjedhja e ajrit.

O O O O

2. Pajisja sipas pretendimit 1, gé karakterizohet nga ajo se sistemi i shpérndarjes sé CO2> mund té keté
mé shumé tuba dhe valvola, preferueshém njé tub shtesé me njé valvul pér dérgimin e ajrit né dhomé
pérpara se ajo té mbushet me CO2 pér té arritur pérgéndrimin e CO2 nén 100%.

3. Pajisja sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, gé karakterizohet nga ajo se pajisja (1) mund té keté njé
pajisje matése té rrjedhés sé ajrit (41'b, 42'b, 42"b) pér matjen e rrjedhés té ajrit pérmes tubit té
hyrje/daljes (3) ose disa pajisje matése té rrjedhés sé ajrit (41'b, 42'b, 42"b) té instaluara né ¢do tub (41,
42, 5) té sistemit té shpérndarjes sé CO (4) pér matjen e rrjedhés sé ajrit pérmes valvulés né secilin tub
(41, 42, 5).

4. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve pararendése, gé karakterizohet nga ajo se dhoma (2) éshté njé
pérdoriméshe.

5. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve pararendése, qé karakterizohet nga ajo se dhoma (2) éshté njé
dhomeé fleksibél, si¢ éshté njé mbéshtjellése, ose éshté projektuar si njé dhomé me elementé mbéshtetés gé
mundésojné njé gjeometri té caktuar té dhomés kur ajo mbushet me ajér dhe/ose CO2, ku dhoma mund té
jeté e cdo madhésie dhe e béré nga ¢do material biokompatibél té padepértueshém nga CO», ku zgjedhja e
preferuar éshté polietileni, veganérisht polietileni me densitet té ulét.
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6. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, gé karakterizohet nga ajo se pajisja (1) éshté e
pajisur me rezervuarin (44) pér ruajtjen e CO2 né presion nga 1 deri né 5 bar, rezervuari (44) éshté i lidhur
me enén e gazit (6), ku gazi ruhet né presione rreth 50 bar.

7. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, gé karakterizohet nga ajo se sistemi i shpérndarjes
sé CO2 (4) brenda kabinés éshté hermetik, gé sigurohet nga hermetizues té pérshtatshém pér komponenté
jo metaliké dhe/ose nga saldimi i té gjithé pérbérésve metaliké me njéri-tjetrin, gé do té thoté se valvulat
saldohen te tubat, ndérsa tubat saldohen te karkasa e ventilatorit (43); dhe se tubi i hyrje/daljes (3) lidhet
me sistemin me njé kapése dhe té gjitha lidhjet jané té pajisura me hermetizues té pérshtatshém, né ményré
gé CO2 té mos rrjedhé né mjedisin ku pajisja (1) pérdoret.

8. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, gé karakterizohet nga ajo se valvulat mund té jené
cfarédo té pérshtatshme, duke pérfshiré elektromagnetike ose mekanike, té kontrolluara né ¢farédo ményre
té pérshtatshme.

9. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, gé karakterizohet nga ajo se tubi i daljes (5) pér
drejtimin e ajrit té pérdorur nga dhoma pérmes murit né mjedisin e jashtém té ndértesés ku éshté instaluar
pajisja, éshté i pajisur me njé kalim teleskopik pér pérshtatje té lehté né njé shuméllojshméri té gjeré
muresh, ku pjesa teleskopike (51) pérfshin:

- njé pjesé té brendshme (511), ku fllanxha e pjesés sé brendshme pajiset jodetyrimisht me njé

hermetizues té pérmirésuar;

- njé pjesé té jashtme (512);

- njé rondele (513); dhe

- njé dado (514) pér shtréngim;
ku pjesa e brendshme mé e vogél (511) mund té 18vizé pérgjaté pjesés sé jashtme (512) dhe njé shufér e
filetuar (511" kalon pérgjaté gjithé gjatésisé sé pjesés teleskopike (51).

10. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, qé karakterizohet nga ajo se éshté e pajisur edhe
me njé filtér né sistemin e shpérndarjes sé CO> (4) pér té filtruar ¢cdo papastérti dhe/ose njé silenciator pér
pakésimin e zérit qé rezulton nga rrjedha e gazit nén presion, ku filtri i sipérpérmendur preferohet té
instalohet né tubin e sistemit té shpérndarjes sé CO2 ndérmjet ventilatorit (43) dhe tubit té hyrje/daljes (3)
dhe silenciatori preferohet té instalohet midis valvulés sé dyté dhe ventilatorit.

11. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, qé karakterizohet nga ajo se éshté e pajisur edhe
me elektroniké té pérshtatshme pér kontrollin dhe menaxhimin mé lehté té pajisjes, ku kontrolluesi ka
butona té pérshtatshém té lidhur me njé pajisje kontrolli gé hap dhe mbyll valvulat e sistemit té
shpérndarjes sé CO2 (4), né ményré gé té mund té arrihet ¢cdo pérgendrim i vecanté i CO2 né dhomeé.

12. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése pér pérdorim né terapi, vecanérisht né terapiné e
pacientéve me mikrogarkullim té démtuar; vecanérisht, por pa u kufizuar vetém te pacientét e prekur me:
plagé kronike dhe akute, neuropati, ¢arje muskulore etj.

13. Pajisja sipas pretendimit pararendés, qé karakterizohet nga ajo se intervali i preferuar i pérgendrimit
té CO2 brenda dhomés é&shté 10 deri né 100 %.

14. Pajisja sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, e rregulluar pér té lejuar hapat e méposhtém:
- né rastin e dhomave fleksibél, dhoma mund té bashkohet né tubin e hyrje-daljes népérmjet
valvulés ose valvulés sé portés dhe té rregullohet gé té lejojé vendosjen e té paktén njé pjese té
trupit té pacientit né dhomé dhe mbylljen e dhomés;
- thithjen e té gjithé ajrit nga dhoma me valvulén e paré me njé ventilator dhe drejtimin e té gjithé
ajrit té thithur né pjesén e jashtme té ndértesés ku éshté mjedisi ku pajisja pérdoret;

72



Buletini i Pronésisé Industriale

- drejtimin e CO2 nga rezervuari né sistemin e shpérndarjes sé CO2, ose preferueshém rezervuari té
lejojé CO- té zgjerohet né rezervuar, gjé gé ¢con né uljen e presionit té tij gjaté rritjes sé
temperaturés sé tij;

- mbyllja e valvulés sé paré dhe hapja e valvulés sé dyté pér té furnizuar sasiné e déshiruar té ajrit
né dhomé dhe/ose hapja e valvulés sé treté pér té furnizuar sasiné e déshiruar prej 100% CO2 né
dhomé; dhe

- kur té pérfundojé pérdorimi i pajisjes (1), ajri me CO- thithet nga dhoma (2) pérmes tubit té
daljes (5) dhe drejtohet jashté ndértesés ku éshté instaluar pajisja (1).
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g.. )Njé making€ (1) pér t€ béré pjesén e sipérme (2) pér képucé (3) e cila pérbéhet nga gjilpéra (9) pér t’1
dhéné formé pjesés sé sipérme (2), bobina (22) e fijeve (18) gé do té kalohen te gjilpérat né fjalé (9),
njé skaré mbajtése e bobinave (4), njé disk (5) dhe njé kuroré (6), njé cilindér gjilpére (7) me njé aks
vertikal dhe lévizje para e mbrapa gé kané pluralitet té zgavrave (8) brenda té cilave gjilpérat (9) jané
té rréshgitshme té kontrolluara nga mjete pérzgjedhjeje (10) té tyre, njé element gote (11), té paktén
katér furnizues(12) té montuar pérgjaté perimetrit t& makinés, mjet drejtues (13), mjeti i paré i
frenimit (14), mjeti i paré i rikuperimit (15) pér rikuperimin e secilés prej fijeve (18) gé do té kalohen
te gjilpérat né fjalé (9) pér té formuar pjesén e sipérme dhe njé zile thithjeje (16) e pérshtatshme pér té
shkarkuar pjesén e sipérme né fjalé (2), mjetin e pérzgjedhjes né fjalé (10) té gjilpérave né fjalé (9) i
pérbéré nga njé bosht pérzgjedhjeje paraprake (95) duke pércaktuar njé rrugé pune dhe njé rrugé jo-
pune té takave (85a) té njé krikoje elastike (89) té gjilpérave pérkatése (9) dhe nén-gjilpérave (84) té
cilindrit né fjalé (7) dhe njé bosht ngritjeje (96) qé pércakton rrugén e paré pér ekzekutimin e gepjeve
té punés dhe njé rrugé e dyté e ulur n€ raport me rrugén e paré pér ekzekutimin e gepjeve “tuck”,
rruga e paré né fjalé dhe rruga e dyté né fjalé, né boshtin e ngritjes né fjalé (96), pércaktohen nga
profili i sipérm i boshtit té ngritjes dhe nga njé zgavér (121) gé zgjatet deri te fagja e boshtit té ngritjes
né fjalé té drejtuar te cilindri i gjilpérés né fjalé (7), pérkatésisht, i karakterizuar né até té pérfshirjes
sé mjeteve lévizése (50) konfiguruar pér té zhvendosur diskun né fjalé (5) pér té rritur zonén pér té
mbajtur pjesén e sipérme né fjalé (2) gjaté prodhimit té zonave té pasura té majés dhe takés sé pjesés
sé sipérme (2), zona e mbajtjes né fjalé e cila éshté e pérfshiré midis diskut né fjalé (5) dhe kurorés né
fjalé (6).

2. Makina (1) sipas pikés sé mésipérme, e karakterizuar nga fakti qé rruga e paré né fjalé dhe rruga e
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dyté né fjalé, né boshtin e ngritjes né fjalé (96), kané njé seksion pér lart (96a), njé seksion géndrimi
(96b) dhe njé seksion pér poshté (96c).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé rruga e
punés né fjalé, né boshtin e pérzgjedhjes paraprake (95), pércaktohet nga profili i sipérm i boshtit té
pérzgjedhjes paraprake dhe né até gé rruga jo-puné pércaktohet nga njé pjesé e dalé (124), e ndodhur
poshté rrugés sé pérmendur té punés dhe ka té paktén njé seksion pér poshté (95h) pér té sjellé
thembrén e anétaréve té pjesétaréve té pérzgjedhjes, e pérfshiré né rrugén e pérmendur jo-puné,deri né
njé nivel té tillé qé té mos kapet né rrugén e paré ose né rrugén e dyté né fjalé té boshtit té ngritjes né
fjalé.

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti t€ boshti i
pérzgjedhjes paraprake né fjalé, ka né rrjedhén e sipérme té njé grupi té paré té aktuatoréve té
pérzgjedhjes (91), njé pjesé pér sipér (95a) té kapshme me takat e pjesétaréve té pérzgjedhjes té
vendosur mé poshté se niveli i rrugés sé dyté né fjalé té boshtit té ngritjes né fjalé (96).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave t€ mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé boshti i
pérzgjedhjes né fjalé (95) dhe boshti i ngritjes né fjalé (96) kané profile simetrike né raport me njé aks
vertikal t& ndérmjetém té tyre pér aktivizimin e makinés né dy drejtime rrotullimi.

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé pérbéhet
nga katér furnizues (12) dhe nga fakti gé pluraliteti né fjalé i boshteve (95, 96) i mjetit té pérzgjedhjes
né fjalé (10) pérbéhet nga katér boshte pérzgjedhjeje paraprake (95) té cilat alternohen me katér
boshtet e ngritjes (96).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti qé pérbéhet,
nén mjetin e paré té frenimit né fjalé, té paktén mjeti i dyté i frenimit (20) pér frenimin ose kycjen e
secilit fill (18) pér formimin e pjesés sé sipérme né fjalé gjaté té paktén pjesés sé paré té lévizjes sé
kthimit té cilindrit mbajtés té gjilpérés né fjalé (7) dhe mjeti i dyté i rikuperimit (21) pér rikuperimin e
fillit né fjalé (18) nga cilindri né fjalé (7) duke parandaluar rikuperimin e tij nga njé bobiné (22) e
bobinave né fjalé, mjeti i dyté i frenimit (20) i cili aktivizohet dhe caktivizohet nga mjeti i dyté i
rikuperimit né fjalé (21).

Makina (1) sipas pikés 7, e karakterizuar nga fakti qé mjetet e dyté té frenimit né fjalé (20)
mbéshteten nga njé element mbajtés i rregullueshém (23) né distanca té ndryshme nga mjetet e dyta té
rikuperimit né fjalé (21) pér parashikimin ose vonimin e aktivizimit té mjeteve té dyta té frenimit né
fjalé (20).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave nga 7 deri né 8, e karakterizuar nga fakti qé fijet né
fjalé (18) pérfshijné té paktén njé fije elastike (25) dhe nga fakti gé makina né fjalé (1) pérfshin mjetet
e treta té frenimit (24) té cilat veprojné vetém mbi té paktén njé fije elastike (25) té fijeve né fjalé (18)
gé formojné pjesén e sipérme (2), mjetet e treta té frenimit né fjalé (24) té cilat aktivizohen direkt nga
programi i menaxhimit té makinés né fjalé (1) ndérkohé qé pjesa prodhohet pjesa e sipérme né fjalé

).
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10. Makina (1) sipas pikés 9, e karakterizuar nga fakti gé pérfshin mjetet e treta té rikuperimit (26) duke
vepruar vetém te fija elastike né fjalé (25).

11. Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave 7-10, e karakterizuar nga fakti qgé mjetet e dyta té
frenimit né fjalé (20) pérfshijné njé pluralitet disgesh (30) té mbéshtetura lirshém nga njé bosht
mbéshtetés (31) dhe gé kané pér secilén fije (18) té fijeve né fjalé dy disge (32) dhe (33) té drejtuar
pérballé njéri-tjetrit dhe gé lévizin drejt dhe larg nga njéri-tjetri pér té ndryshuar vlerén e férkimit té
disqeve né fjalé (32, 33) mbi fijen né fjalé (18).

12. Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave 7-11, e karakterizuar nga fakti qgé mjetet e dyta té
rikuperimit (21) pérfshijné pér secilén fije (18) njé bosht (40) té kapur dhe té aktivizuar né rrotullimin
e tij nga njé piston dinamik fluid (41), boshti né fjalé (40) i cili éshté i 1évizshém né té kundért nga
veprimi i njé suste (42), susta né fjalé e cila paraget mjetet e rregullimit (43) pér rregullimin e
tendosjes sé saj.

13. Makina (1) sipas pikés mé sipér, e karakterizuar nga fakti qé boshti né fjalé (40) gjaté rrotullimit né
fjalé kapet dhe shképutet nga dy disget né fjalé (32), (33) pér rritjen dhe uljen e férkimit té tyre né
fijet né fjalé (18).

14. Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave 12-13, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e rregullimit
né fjalé (43) pér rregullimin e sustés né fjalé (42) pérfshijné dy pllaka (45) té cilat kapen né njé nofull
te njé mjet shtréngimi (46) pér shtréngimin e sustés né fjalé (42), shtrénguesi né fjalé (46) i cili
fiksohet midis pllakave né fjalé nga njé guarnicion gome (47) dhe nga njé vidé me fileta (48).
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1. Njé kombinim sinergjik i njé antitrupi specifik pér CD19 dhe bendamustinés pér pérdorim né trajtimin
e limfomés jo-Hodgkin, leucemisé limfocitike kronike ose leugemisé limfocitike akute, ku antitupi
pérmban njé zinxhir té rénd té ndryshueshém té sekuences

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDG
TKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTL
VTVSS (SEQ IDNO: 10) dhe njé zinxhir té lehté té ndryshueshém té sekuences
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSN
LNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK (SEQ ID
NO: 11)dhe njé fushé konstante té zinxhirit té rénd té sekuencés
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL

YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 12).

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérmbannjé fushé konstante té zinxhirit té
lehté té sekuencés
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO:

13).

3. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve t€ méparshme pér pérdorim né trajtimin e
limfomés jo-Hodgkin, ku sipas déshirés limfoma jo-Hodgkin éshté zgjedhur nga grupi i pérbér nga
Limfoma folikulare, limfoma e vogél limfocitike, limfoma e indit limfoid té lidhur me mukozén,
limfoma e zonés margjinale, limfoma e qelizave B té médha té pérhapura, limfoma e Burkitt dhe
limfoma e gelizave té mantelit.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma folikulare.

5. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin é&shté limfoma limfocitike e
Vogél.

6. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e indit limfoid té
lidhur me mukozén.

7. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin &shté limfoma e zonés
margjinale.

8. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e geliza B té
médha té pérhapura.

9. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e Burkitt.
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10. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e gelizave té
mantelit.

11. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e leucemisé
limfocitike kronike.

12. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e leugcemisé
limfocitike akute.

13. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik pér
CD19 dhe bendamustina jané:

(a) té formuluara sébashku né njé pérbérje farmaceutike; ose
(b) té formuluara né pérbérje farmaceutike té ndryshme.

14. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 13, ku antitrupi specifik pér CD19
dhe bendamustina né fjalé administrohen né té njéjtén kohé.

15. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 12 ose pretendimit 13(b), ku
antitrupi specifik pér CD19 dhe bendamustinané fjalé administrohen té ndara.

16. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku bendamustina administrohet pérpara administrimit
té antitrupit specifik pér CD19 né fjalé.
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(57)
1. Njé makiné (1) e pérshtatshme pér té béré pjesén e sipérme (2) té képucés (3) e cila ka gjilpéra (9) pér
té formuar pjesén e sipérme (2), bobina (22) té fijeve (18) gé kalohen te gjilpérat né fjalé (9), njé raft
mbajtés té bobinave (4), njé disk (5) dhe njé kuroré (6), njé cilindér gjilpére (7) me njé aks vertikal
dhe lévizje para mbrapa me pluralitet té foleve (8) brenda té cilave gjilpérat (9) jané té kontrolluara
me ané té mjeteve té pérzgjedhjes (10) sé tyre, njé element gote (11), té paktén katér furnizues (12) té
montuar pérgjaté perimetrit t&¢ makinés, mjet drejtues (13), mjeti i paré i frenimit (14), dhe njé zile
thithjeje (16) e pérshtatshme pér té shkarkuar pjesén e sipérme né fjalé (2), poshté mjetit té dyté té
frenimit né fjalé (14) té paktén mjeti i dyté i frenimit (20) i pérshtatshém pér frenim ose pér kapjen e
secilés fije (18) pér formimin e pjesés sé sipérme (2) gjaté té paktén pjesés sé paré té njé lévizjeje
kthimi té cilindrit mbajtés té gjilpérés né fjalé (7) dne mjeti i dyté i rikuperimit (21) pér rikuperimin e
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10.

11.

fijes né fjalé (18) nga cilindri né fjalé (7) duke mos lejuar rikuperimine tij nga njé bobiné (22) e
bobinave né fjalé, e karakterizuar nga fakti qé& pérfshin mjetet e para té rikuperimit (15) pér
rikuperimine secilés prej fijeve (18) gé do té kalohen te gjilpérat né fjalé (9) pér formimin e pjesés sé
sipérme, dhe mjetet e dyta té frenimit (20) gé aktivizohen dhe caktivizohen nga mjetet e dyta né fjalé
té rikuperimit (21).

Makina sipas pikés 1, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e dyté té frenimit né fjalé (20) mbéshteten
nga njé element mbajtés i rregullueshém (23) né distanca té ndryshme nga mjetet e dyta té rikuperimit
né fjalé (21) pér parashikimin ose vonimin e aktivizimit té mjeteve té dyta té frenimit né fjalé (20).

Makina sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé fijet né fjalé
(18) pérfshijné té paktén njé fije elastike (25) dhe nga fakti qé pérfshin mjetet e treta té frenimit (24)
té cilat veprojné vetém mbi té paktén njé fije elastike (25) té fijeve né fjalé (18) gé formojné pjesén e
sipérme (2), mjetet e treta té& frenimit né fjalé (24) té cilat aktivizohen direkt nga programi i
menaxhimit té makinés né fjalé (1) ndérkohé qé pjesa prodhohet pjesa e sipérme né fjalé (2).

Makina (1) sipas pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti qé pérfshin mjetet e treta té
rikuperimit (26) duke vepruar vetém te té paktén njé fije elastike (25).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave t€ mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e
dyta té& frenimit né fjalé (20) pérfshijné njé pluralitet disgesh (30) té mbéshtetura lirshém nga njé
bosht mbéshtetés (31) dhe qé kané pér secilén fije (18) té fijeve né fjalé dy disge (32) dhe (33) té
drejtuar pérballé njéri-tjetrit dhe gé lévizin drejt dhe larg nga njéri-tjetri pér té ndryshuar vlerén e
férkimit té disgeve né fjalé mbi fijen né fjalé (18).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave t€ mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e
dyta té rikuperimit (21) pérfshijné pér secilén fije (18) njé bosht (40) té kapur dhe té aktivizuar né
rrotullimin e tij nga njé piston dinamik fluid (41), boshti né fjalé, i cili éshté i 1évizshém né té kundért
nga veprimi i njé suste(42), susta né fjalé (42) e cila ka mjetet e rregullimit (43) pér rregullimin e
tendosjes sé saj.

Makina (1) sipas pikés mé sipér, e karakterizuar nga fakti gé boshti né fjalé (40) gjaté rrotullimit né
fjalé kapet dhe shképutet nga dy disget né fjalé (32), dhe (33) pér rritjen dhe uljen e férkimit té tyre né
fijet né fjalé (18).

Makina (1) sipas pikave 6 ose 7, e karakterizuar nga fakti qé mjetet e rregullimit né fjalé (43) pér
rregullimin e sustés né fjalé (42) pérfshijné dy pllaka (45) té cilat kapen te njé nofull né njé shtréngues
(46) pér shtréngimin e sustés né fjalé, shtrénguesi né fjalé (46) i cili fiksohet mes pllakave né fjalé
(45) nga njé guarnicion gome (47) dhe nga njé vidé me fileta (48).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave t€ mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e
para té rikuperimit (15) pérfshijné njé ose mé shumé pesha (15a) gé shtréngojné fijen né fjalé (18) né
dalje té mjeteve té para té frenimit né fjalé (14) né njé ményré té kalibruar sipas llojit té tij, né ményré
Qé té pérgatitet pér nisjen e thurjes sé pjesés sé sipérme (2).

Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti qé pérfshin njé
zoné strehimi pér strehimin e pjesés sé sipérme né fjalé (2) gjaté prodhimit té saj, zona e strehimit né
fjalé e cila pérbéhet midis diskut né fjalé (5) dhe kurorés né fjalé (6), té cilés i sigurohen mjetet (50)
pér lévizjen e diskut né fjalé (5) pér rritjen e zonés sé strehimit né fjalé.

Makina (1) sipas pikés sé mésipérme, e karakterizuar nga fakti ¢ mjetet e lévizjes né fjalé (50)
78



Buletini i Pronésisé Industriale

pérbéjné té paktén dy pistona dinamiké fluidé (51) pér ngritjen e pllakés mbajtése té€ motorit (52) pér
mbajtjen e boshtit t¢ motorit (53), té cilés i sigurohen dy rregullatoré té goditjes (54) sé pllakés né
fjalé.

12. Makina (1) sipas njé ose mé shumé prej pikave té mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé mjeti i dyté
i rikuperimit (21) pérfshin mjetet e kontrollit (60) pér kontrollimin e frenimit té fijes né fjalé (18) e
cila ka njé kunj (61) gé aktivizon njé sinjal elektrik kur njé shiné (62a) pér fijen né fjalé (18) bie né
kontakt me kunjin né fjalé (61).

13. Makina (1) sipas pikés sé mésipérme, e karakterizuar nga fakti gé mjetet e pérzgjedhjes né fjalé (10)
té gjilpérave né fjalé (9) pérfshijné njé bosht té pérzgjedhjes paraprake (95) gé pércakton njé rrugé
pune dhe njé rrugé jo-pune té takave (85a) té krikove elastike (89) té gjilpérave né fjalé (9) dhe
néngjilpérave té cilindrit né fjalé (7) dhe njé bosht ngritjeje (96) qé pércakton rrugén e paré té gepjeve
dhe njé€ rruge t& dyté t€ ulur n€ raport me rrugén e paré pér kryerjen e gepjeve “tuck”.

14. Makina (1) sipas pikés sé mésipérme, e karakterizuar nga fakti qé rruga e paré né fjalé dhe rruga e
dyté né fjalé, né boshtin e ngritjes né fjalé (96), pércaktohen nga profili i sipérm i boshtit té ngritjes
(96) dhe nga njé zgavér (121) gé vazhdon deri te fagja e boshtit té ngritjes né fjalé (96) e drejtuar te
cilindri i gjilpérés 7, pérkatésisht.

(11) 10836

(97) EP2744826 / 09/02/2022

(96) 12745883.4 / 14/08/2012

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/2022/103

(54) TERAPIA E KOMBINUAR ME NJE ANTITRUP ANTI-CD19 DHE NJE ANALOG PURINE

14/04/2022

(30) 11177660 16/08/2011 EP and 201161523862 P 16/08/2011 US

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) STEIDL, Stefan (Ebenbdckstr. 25, 81241 Munchen); WINDERLICH, Mark (Implerstr. 52, 81371

Minchen); KROHN, Susanne (Haidelweg 22a, 81241 Minchen); ROJKJAER, Lisa (Frohmoosstrasse

38h, CH-8908 Hedingen) ;AMERSDORFFER, Jutta (Georg-Lang-Strase, 85421 Hebertshausen)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé
kombinim sinergjik i njé antitrupi specifik pér CD19 dhe fludarabinén pér pérdorim né trajtimin e
limfomés jo-Hodgkin, leugemisé limfocitike kronike ose leugcemisé limfocitike akute, ku antitupi
pérmban njé zinxhir té rénd té ndryshueshém té sekuences
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKYNE
KFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 10) dhe njé zinxhir té lehté té ndryshueshém té sekuencés
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNSGV
PDRFSGSGSGT
EFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK (SEQ ID NO: 11)dhe njé fushé konstante
té zinxhirit té rénd té sekuencés
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSV
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10.

11.

12.

13.

14.

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDVFLFPPKPK
DTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPEE

KTISKTKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLY

SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 12).

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérmban njénjé fushé konstante té zinxhirit
té lehté té
sekuencésRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESV
TEQDSKDSTYSLSSTLTLS KADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 13).

Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né trajtimin e
limfomés jo-Hodgkin, ku sipas déshirés limfoma jo-Hodgkinéshté zgjedhur nga grupi i pérbér nga
Limfoma folikulare, limfoma e vogél limfocitike, limfoma e indit limfoid té lidhur me mukozén,
limfoma e zonés margjinale, limfoma e gelizave B té médhaté pérhapura, limfoma e Burkitt dhe
limfoma e gelizave té mantelit.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshté limfoma folikulare.
Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshtélimfomalimfocitike e vogeél.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshtélimfoma e indit limfoid té
lidhur me mukozén.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshtélimfoma e zonés
margjinale.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshtélimfoma e geliza B té
médhaté pérhapura.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshté limfoma e Burkitt.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku limfoma jo-Hodgkinéshtélimfoma e qelizave té
mantelit.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e leugemisé
limfocitike kronike.

Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e leugemisé
limfocitike akute.

Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik pér
CD19 dhe fludarabinén jané:

(a) té formuluara sébashku né njé pérbérje farmaceutike; ose
(b) té formuluara né pérbérje farmaceutike té ndryshme.

Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 13, ku antitrupi specifik pér CD19
dhe fludarabinénné fjalé administrohen né té njéjtén kohé.
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15. Kombinimi pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 12 ose pretendimit 13(b), ku

antitrupi specifik pér CD19 dhe fludarabinén né fjalé administrohen té ndaré.

16. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku fludarabina administrohet pérpara administrimit
antitrupit specifik pér CD19 né fjalé.

(11) 10837

(97) EP3629720 / 19/01/2022
(96) 19737613.0 / 14/06/2019
(22) 14/02/2022

(21) AL/P/2022/104

té

(54) KAFSHE JO-HUMANE TE AFTA PER RISISTEMIM DH-DH NE SEKUENCAT

KODIFIKUESE TE ZINXHIRIT TE RENDE IMUNOGLOBULIN
14/04/2022
(30) 201862685203 P 14/06/2018 US; 201862702206 P 23/07/2018 US and 201962812580
01/03/2019 US
(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US
(72) MACDONALD, Lynn (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, New York 10591); MCWHIRTER, John (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 777 Old Saw
Mill River Road, Tarrytown, New York 10591); MURPHY, Andrew J. (c/o Regeneron Pharmaceuticals,
Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591); VORONINA, Vera (c/o Regeneron
Pharmaceuticals, Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591) ;GUO, Chunguang
(c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "ldriz Dollaku", P. 5, Sh. 2, Ap. 39, Tirané, Kutia Postare 8198/AL
(57)

1. Njé molekulé nukleotide, gé pérmban njé zoné diversiteti té zinxhirit té réndé imunoglobulin té

inxhinjerizuar (DH) (“zoné D i inxhinjerizuar®), qé pérbéhet nga:

(i)njé segment i genit Dni inxhinjerizuar qé pérfshin njé segment té genit Dy qé gjendet
menjéheré prané 23-mer RSS (“segment i genit Dn i inxhinjerizuar® ) dhe

(if)njé segment i genit Dni parisistemuar (izomerizuar) i rrethuar né anén e tij 5’ nga njé 12-
mer

RRS e paré dhe né anén e tij 3° nga njé 12-mer RSS e dyté (“segment i genit Dy i
parisistemuar* ),

ku (i) segmenti i genit Dn i inxhinjerizuar dhe (ii) segmenti i genit Dy i parisistemuarjané té
lidhur

né ményré té operueshme né até ményré gé (i) segmenti i genit Dy i inxhinjerizuar dhe (ii)
segmenti i genit Dy i parisistemuar jané té afta té bashkohen né njé rast rikombinimi Dy-Dn

sipas rregullit 12/23,

ku molekula nukleotide éshté e pérshtatshme pér pérftimin e brejtésave gé kané zonén Dy

té inxhinjerizuar dhe ku opsionalisht zona Dne inxhinjerizuar pérmban vetém segmente té

genit Dy human.

2. Molekuka nukleotide e pretendimit 1, ku kjo molekulé nukleotide pérmban edhe:

(a)té paktén njé segment variabél té genit (Vn) té zinxhirit té réndé imunoglobulin té

P
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parisistemuar (“segment i genit Vi parisistemuar”) q¢ éshté né drejtim té kundért té dhe i
lidhur

né ményré té operueshme mezonén Dy té inxhinjerizuar;

(b)té paktén njé segment té genit lidhés (Jn) té zinxhirit té réndé imunoglobulin té
parisistemuar

gé gjendet né té njéjtin drejtim té dhe i lidhur né ményré operueshme mezonén Dy té

inxhinjerizuar; ose

(c) njé kombinim té (a) dhe (b).

Molekula nukleotide e pretendimit 2, ku:

(a)té paktén segmenti i genit Vni parisistemuar pérfshin njé segment té genit Vx6-1 human
téparisistemuar, té paktén segmenti i genit Ju i parisistemuar pérfshin njé segment té genit J16
human té parisistemuar, ose njé kombinim té tyre;

(b)té paktén segmenti i genit J4 i parisistemuar pérfshin njé segment té genit Ju4 human té
parisistemuar, njé segment té genit Ju5 human té parisistemuar, dhe njé segment té genit J16
human

té parisistemuar;

(c)té paktén segmenti i genit Jn i parisistemuar pérfshin njé segment té genit Ju1 human té

parisistemuar, njé segment té genit Ju2 human té parisistemuar, njé segment té genit Ju3
human

té parisistemuar, njé segment té genit Ju4 human té parisistemuar, njé segment té genit Ju5
human

té parisistemuar, dhe njé segment té genit Ju6 human té parisistemuar, ku opsionalisht
segmenti i
genit Ju1 human i parisistemuar, segmenti i genit Ju2 human i parisistemuar, segmenti i genit
JH3
human i parisistemuar, segmenti i genit Ju4 human i parisistemuar, segmenti i genit Ju5 human
i

parisistemuar, dhe segmenti i genit J46 human i parisistemuar jané nékonfiguracion linje

embrionale; dhe/ose

(d)té paktén segmenti i genit V4 i parisistemuar pérmbanrepertorin e ploté té segmenteve té
genit
human Vy gé gjenden midis dhe pérfshijné njé segment té genit human Vu3-74 té
parisistemuar dhe njé segment té genit human Vu1-6 té parisistemuar (“repertori ploté i
segmenteve té genit human V té pa risistemuar funksional”),ku opsionalisht repertori i
ploté i segmenteve té genit human Vn té parisistemuar funksional éshté né konfiguracion linje
embrionale.

Molekula nukleotide e ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku:

(a)molekula nukleotide pérmban edhe njé ose mé shumé gene funksionale Adam6 té brejtésit,
opsionalisht ku ato njé ose mé shumé genet funksionale Adam6 té brejtésit gjenden té vendosura
midis njé segmenti té genit human Vu1-2 dhe njé segmenti té genit human Vn6-1 dhe/ose

zévendéson njé gen human Adameé;

(b) segmenti i genit Dn i inxhinjerizuar pérfshin 23-mer RSS menjéheré prané fundit té 5’ té
segmentit té genit Dy;

(c) segmenti i genit Dy i inxhinjerizuar pérfshin 23-mer RSS menjéheré prané fundit té 3’ té
segmentit té genit Dy;

(d) segmenti i genit Dn i inxhinjerizuar pérbéhet nga:
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(i)njé segment i genit human Dn3-3 gé gjendet menjéheré prané 23-mer RSS, ku,
opsionalisht
23-mer RSS gjendet menjéheré prané fundit t€ 5’ t€ segmentit t€ genit Dn3-3;
(ii)njé segment i genit human Dn2-2 gé gjendet menjéheré prané 23-mer RSS, ku,
opsionalisht
23-mer RSS ndodhet fare prané fundit t€ 3’ t& segmentit t€ genit Dn2-2;
(iii)njé segment i genit human Dn2-8 gé gjendet menjéheré prané 23-mer RSS, ku,
opsionalisht
23-mer RSS ndodhet menjéheré prané fundit t€ 3’ t& segmentit té genit Dx2-8;
(iv)njé segment i genit human Dn2-15 gé gjendet menjéheré prané 23-mer RSS, ku,
opsionalisht
23-mer RSS ndodhet menjéheré prané fundit t€ 3’ t€ segmentit t€ genit Du2-15; ose
(v) cdo kombinim i (i)-(iv);

(e)molekula nukleotide pérfshin sekuencénnukleotide té shprehur si SEQ ID NO:52 ose
pérfshin

sekuencénnukleotide té shprehur si SEQ ID NO:61,;

(Fmolekula nukleotide pérfshin sekuencén nukleotide té shprehur si SEQ ID NO:70;

(9)molekula nukleotide pérfshin sekuencén nukleotide té shprehur SEQ ID NO:71; dhe/ose

(h)molekula nukleotide pérfshin sekuencén nukleotide té shprehur SEQ ID NO:72.

Molekula nukleotide ecdonjerit prej pretendimeve 1-4, gé pérfshin né lidhje té operueshme nga
5> deri 3’:

(a)té paktén njé segment té genit human Vn té parisistemuar,

(b) zonén e inxhinjerizuar Dn, ku segmenti i genit Dy té inxhinjerizuar pérfshin njé segment
té

genit human Dn3-3menjéheré prané 23-mer RSS, ku ky 23-mer RSS gjendet menjéheré
prané
fundit 5’ t€ segmentit t€ genit human Dn3-3, dhe

(c) té paktén njé segment té genit human Jy té parisistemuar.

Molekula nukleotide e ¢donjerit prej pretendimeve 1-4, qé pérfshin né lidhje té operueshme nga
5> deri 3’:

(a)té paktén njé segment té genit human Vn té parisistemuar,

(b) zonén e inxhinjerizuar Dn, ku segmenti i genit Dy té inxhinjerizuar pérfshin njé segment
té

genit human Du2 menjéheré prané 23-mer RSS, ku ky 23-mer RSS gjendet menjéheré
prané fundit

3’ t€ segmentit té genit human Dn2, opsionalisht ku:

(i)segmenti i genit Dy té inxhinjerizuar pérfshin njé segment té genit human Dn2-2
menjéheré

prané 23-mer RSS;

(it)segmenti i genit Dy té inxhinjerizuar pérfshin njé segment té genit human Dx2-8
menjéheré

prané 23-mer RSS;

(iii)segmenti i genit Dy té inxhinjerizuar pérfshin njé segment té genit human Dn2-15

menjéheré prané 23-mer RSS; ose

(iv) cdo kombinim i tyre, dhe
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(c) té paktén njé segment té genit human Ju té parisistemuar.
7. Molekula nukleotide e pretendimit 5 ose e pretendimit 6, ku:

(a)té paktén ai segmenti i genit human V4 i parisistemuar pérfshin nga 5° deri 3’ njé segment t&
genit human Vy1-2 té parisistemuar dhe njé segment té genit human Vu6-1 té parisistemuar, ku
nukleotidi pérfshin edhe njé ose mé shumé gene funksionale Adamé6 té brejtésit ndérmjet
segmentit

té genit human VH1-2 té parisistemuar dhe segmentit té genit human V16-1 té parisistemuar ,
dhe

ku segmenti i genit human Vn1-2 i parisistemuar, ato njé ose mé shumé genet funksionale
Adam6

té brejtésit, dhe segmenti i genit human VH6-1 i parisistemuar gjenden prané e pranég;

(b) té paktén ai njéri segment i genit human Vi parisistemuar pérfshin repertorin e ploté té
segmenteve funsionalé té genit human Vy té parisistemuar, opsionalisht ku repertori i plotéi
segmenteve té genit human Vy té parisistemuar funksional éshté nékonfiguracion té linjés
embrionale; dhe/ose

(c) té paktén ai njéri segment i genit human Jy té parisistemuar pérfshin njésegment té genit
human
JH6 té parisistemuar, opsionalisht ku:

(i)té paktén ai njéri segmenti genit human Jui parisistemuar pérfshin njé segment té genit
human Jn4 té parisistemuar, njé segment té genit human Ju5 té parisistemuar, dhe njé segment té
genit human Jn6 té parisistemuar; dhe/ose

(i) té paktén ai njéri segmenti genit human Jui parisistemuar pérfshin njé segment té genit
human Ju1 té parisistemuar, njé segment té genit human Jn2 té parisistemuar, njé segment té
genit human Jx3 té parisistemuar, njé segment té genit human Ju4 té parisistemuar , njé segment
té genit human Ju5 té parisistemuar, dhe njé segment té genit human Ju6 té parisistemuar, pér
mé
tepér opsionalisht ku segmenti i genit human Ju1 i parisistemuar, segmenti i genit human Jn2 i
parisistemuar, segmenti i genit human Jx3 i parisistemuar, segmenti i genit human Ju4 i
parisistemuar, segmenti i genit human Ju5 i parisistemuar, dhe segmenti i genit human Ju6 i
parisistemuar, jané né formé té linjés embrionale.

8. Molekula nukleotide e ¢cdonjerit prej pretendimeve 1-7, gé pérmban edhe:

(a)né pjesén fundoreté saj 3’ njézoné konstante imunoglobuline (Cr) té zinxhirit té réndé
ose njé
pjesé tésaj;

(b) né pjesén fundore té saj 3’ njézonéCH té brejtésit ose njé pjesé té saj;

(c) né pjesén fundore t€ saj 3° njézon€CH té brejtésit ose njé pjesé té saj gé pérfshin njé zoné
nxitése
intronike té brejtésit dhe njé gen IgM té brejtésit; dhe/ose

(d) njé kaseté pérzgjedhjeje ilagesh e vendosur né drejtim té kundért té segmentit té genit Dy
té
inxhinjerizuar, opsionalisht ku kaseta e seleksionimit té ilacit &shté e rrethuar nga njé ose mé
shumé
vatra rikombinimi specifike.

9. Njévektor shenjues (targetues) gé pérmban njé molekulé nukleotide té ¢donjerit prej
pretendimeve 1-8, e cila pérbéhet nga krahé homology 5’ dhe 3’ té€ konfiguruara pér té lejuar
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10.

11.

ribashkim (rikombinim) homolog (korrespondues) me njé sekuencé té zinxhirit té réndé
immunoglobulin né njé lokus té zinxhirit té réndé immunoglobulin té brejtésit endogenoz ,
opsionalisht ku sekuenca e zinxhirit té réndé imunoglobulin pérmban njé zoné variabél té
zinxhirit té réndé imunoglobulin human ose té humanizuar.

Metodé pér modifikimin e njézone variabél té zinxhirit té réndé imunoglobulin pér
inxhinjerizimin e rikombinimit Dy-Dn, metodé e cila pérfshin:

(a)pérftimin e njé sekuence té vargut variabél té zinxhirit té réndé imunoglobulin gé
pérbéhet nga njézoné Dye cila pérfshin njé ose mé shumé segmente té genit Dy té parisistemuar,
ku secila prej kétyre segmenteve té genit Dy té parisistemuara éshté e mbrojtur (rrethuar) nga njé
12-mer RSS e paré n€ anén e saj 5’ dhe nga njé 12-mer RSS e dyté n€ anén e saj t& 3°,

opsionalisht ku njé ose mé shumé segmente té genit Dy té parisistemuar pérfshin té paktén njé
segment té genit human D té parisistemuar, pér mé tepér opsionalisht ku té paktén njé segment i
genit human Dwi parisistemuar pérfshin té gjitha segmentet e genit human Dy funksionale gé
shtrihen midis dhe pérfshijné njé segment té genit human Dn1-1 té parisistemuar dhe njé
segment té genit human Dn7-27 té parisistemuar, opsionalisht ku té gjitha segmentet e genit
human Dy funksionalé ndodhen né formé té linjés embrionale, dhe

(b) pérpunimin e zonés D pér té pérfshiré té paktén edhe njé segment té pérpunuar té

genit Dn, ku segmentii genit Dni pérpunuar gjendet fare prané njé 23-mer RSS,

ku, né zonén Dy té pérpunuar gé pérftohet, segmenti i genit Dni pérpunuar dhe té paktén njé
nga njé ose mé shumé segmente té genit Dy té parisistemuara té lidhen né ményré té
operueshme dhe t€ jené té afté pér t’u bashkuar né njé rast rikombinimi Dn-Dn sipas rregullit

12/23,

opsionalisht ku zona Dnxe pérpunuar gé pérftohet pérfshin vetém segmente té genit human

Dh.

Metoda e pretendimit 10, ku zona Dwe pretendimit 10(a) pérfshin dy ose mé shumé segmente té
genit Dn té parisistemuara, secila prej té cilave éshté e mbrojtur (rrethuar) nga njé 12-mer RSS e
paré n€ anén e saj 5° dhe nga njé 12-mer RSS e dyté n€ anén e saj t€ 3’, dhe

ku pérpunimi pérfshin

(a)zévendésimin e té paktén njé nga dy ose mé shumé segmentete genit Duté
parisistemuara me segmentin e genit Dn té pérpunuar si¢ pércaktohet né pretendimin 10(b),

(b) zévendésimin e 12-mer RSS té paré ose 12-mer RSS té dyté me té paktén njé nga té
dyja

ose mé shumé segmenteve té genit Dy té parisistemuar me njé 23-mer RSS, ose

(c) kombinimi i (a) dhe (b),

opsionalisht ku sekuenca e vargut variabél té zinxhirit té réndé imunoglobulin pérfshin edhe
njé
zone Jne cila pérmban té paktén njé segment té genit Jy té parisistemuar,

ku zona Julidhet né ményré té operueshme me zonén Dy, dhe

ku zévendésimi i té paktén njé prej dy ose mé shumé segmenteve té genit Dy té
parisistemuara
me segmentin e genit Dy té pérpunuar si¢ pércaktohet né pretendimi 10(b) gé pérfshin fshirjen e
té paktén té atij segmenti té genit Jy té parisistemuar,
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12.

13.

14.

pér mé tepér opsionalisht ku zona J4 pérbéhet nga njé repertor i plotéi segmenteve té
genit Ju
té linjés embrionale humane repertory i cili pérmban njé segment té genit human Ju1 té
parisistemuar, njé segment té genit human Ju2 té parisistemuar, njé segment té genit human Jx3
té parisistemuar, njé segment té genit human Ju4 té parisistemuar, njé segment té genit human
Jub té parisistemuar, dhe njé segment té genit human J6 té parisistemuar, opsionalisht ku
segmenti i genit human Jul i parisistemuar, segmenti i genit human Ju2 i parisistemuar,
segmenti i genit human Ju3 i parisistemuar, segmenti i genit human Ju4 i parisistemuar,
segmenti i genit human Ju5 i parisistemuar, dhe segmenti i genit human Ju6 i parisistemuar
ndodhen né formé té linjés embrionale, dhe

ku fshirja e té paktén njé segmenti té genit Jy té linjés embrionale pérfshin fshirjen e

segmentit té genit human Jy1 té parisistemuar, té segmentit té genit human Jx2 té

parisistemuar, dhe té segmentit té genit human Jx3 té parisistemuar, dhe opsionalisht

edhe fshirjen e segmentit té genit human Ju4 té parisistemuar dhe té segmentit té genit

human Ju5 té parisistemuar.

Metoda e pretendimit 10 ose 11, ku:
(a)segmenti i genit Dy té pérpunuar si¢ pércaktohet né pretendimin 10(b) pérfshin:

(i) njé segment té genit human Dn3-3 gé gjendet fare prané 23-mer RSS, opsionalisht ku kjo 23-
mer

RSS gjendet prané fundit 5’ t€ segmentit t& genit Dn3-3,
(ii) njé segment té genit human Dn2-2 qé gjendet fare prané 23-mer RSS, opsionalisht ku kjo 23-
mer RSS gjendet prané fundit 3’ t€ segmentit t€ genit Dy2-2,
(iii) njé segment té genit human Dx2-8 gé gjendet fare prané 23-mer RSS, opsionalisht ku kjo
23-
mer RSS gjendet prané fundit 3’ t&€ segmentit t&€ genit Dn2-8,
(iv) njé segment té genit human Dn2-15 gé gjendet fare prané 23-mer RSS, opsionalisht ku kjo
23-
mer RSS gjendet pran€ fundit 3’ t€ segmentit t€ genit Dn2-15, ose

(v) cdo kombinim i (i)-(iv);

(b)pérpunimi pérfshin zévendésimin mé shumé té segmentit té genit Dy té 3’ té parisistemuar
té
zonés Dn si¢ pércaktohet né pretendimin 10(a) me segmentin e genit Dy té pérpunuar si¢
pércaktohet
né pretendimin 10(b); dhe/ose

(c) pérpunimi pérfshin zévendésimin e té paktén njé e njé ose mé shumé segmenteve té genit
Du té
parisistemuara gé korrespondojné me segmentin e genit Dy té pérpunuar si¢ pércaktohet né
pretendimin 10(b) me segmentin e genit Dy té pérpunuar si¢ pércaktohet né pretendimin 10(b).

Njé lokus i zinxhirit té réndé imunoglobulin gé pérmban molekulén nukleotide técdonjerit prej
pretendimeve 1-8, vektori targetues i pretendimit 9, osezona variabél e zinxhirit té réndé
imunoglobulin e modifikuar sipas metodés técdonjerit prej pretendimeve 10-12.

Genom i brejtésit gé pérmban molekulén nukleotide té ¢cdonjeri prej pretendimeve 1-8, vektori
targetues i pretendimit 9, zona variabél e zinxhirit té réndé imunoglobulin e modifikuar sipas
metodés técdonjerit prej pretendimeve 10-12, ose lokusi i zinxhirit té réndé imunoglobulin i
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15.

pretendimit 13, ku genomi i brejtésit éshté opsionalisht njé genom i linjés embrionale té
brejtésit.

Genomi i brejtésit i pretendimit 14, ku genomi i brejtésit pérfshin njé zoné variabél té zinxhirit té
réndé imunoglobulin gé pérbéhet nga:

(a)segmente té genit V4 té parisistemuara,

(b)zona Dy e pérpunuar, opsionalisht ku zona Dne pérpunuar pérmban vetém segmente té
genit
human Dn, dhe

(c) segmente té genit Jy té parisistemuara,

ku (a)-(c) jané né lidhje té operueshme té tilla &, pas rikombinimit, zona variabél e zinxhirit té
réndéimunoglobulin pérfshin njé sekuencé tézonés variabél té zinxhirit té réndétérisistemuar gé
kodifikon njé domein variabél té zinxhirit té réndéimunoglobulin, opsionalisht ku sekuenca e
zonés variabél té zinxhirit té réndé té risistemuar formohet pas njé rasti rikombinimiVu(Dn-
Dw)JH,

opsionalisht ku:

(aa)segmenti i genit Dy i pérpunuar pérfshin njé segment Dy fare prané njé 3’ 23-mer
RSS;
(bb) segmentet e genit Dy té pérpunuara pérbéhen nga njé segment i genit Dy gé gjendet
prané njé 5’ 23-mer RSS;

(cc)zona variabél e zinxhirit té réndé imunoglobulin éshté njé zoné variabél e

zinxhirit té réndé imunoglobulin human gé pérmban vetém segmente té genit Vn
human, segmente té genit Dn human, dhe segmente té genit J4 human, opsionalisht ku
zona variabél e zinxhirit té réndé imunoglobulin human éshté e lidhur né ményré té
operueshme ,me njé zoné Cu, pér mé tepér opsionalisht ku zona C éshté njé zoné Cu
endogjenoze, opsionalisht né njé lokus té zinxhirit té réndé imunoglobulin endogjenoz;
(dd) segmentet e genit V1 té parisistemuara pérmbajné repertorine ploté té
segmenteve té genit V4 human té parisistemuara funksionale, opsionalisht ku repertori i
plotéi segmenteve té genit human V4 té parisistemuar funksional éshté néforméne linjés
embrionale;
(ee) segmentet e genit Jy té parisistemuara pérfshijné njé segment té genit human J+6
dhe/ose
(ff) genomit té brejtésit i mungon njé gen Adam6 endogjenoz; ose
(ii) genomi i brejtésit pérmban edhe njé ose mé shumé gene Adame té brejtésit,
opsionalisht ku:

njé ose mé shumé nga genet Adame té brejtésit pérmbajné njé gen Adam6 té brejtésit
endogjenoz;
njé ose mé shumé nga genet Adame té brejtésit futen midis dy segmenteve té genit
human Vn, opsionalisht ku kéto njé ose mé shumé gene Adamé té brejtésit futen midis
njé
segmenti té genit human Vu1-2 té parisistemuar dhe njé segmenti té genit human
VH6-1 té
parisistemuar
kéto njé ose mé shumé nga genet Adamé té brejtésit futen né vend té njé pseudogeni
Adam6 human; dhe/ose
kéto njé ose mé shumé nga genet Adamé té brejtésit futen midis njé segmenti té genit
human Vn té parisistemuar dhe njé segment té genit human Dy té parisistemuar.
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16.

17.

18.

19.

20.

VDJ té

21.

Genomi i brejtésit i pretendimit 14 ose 15, ku:

(a)genomi i brejtésit pérmban edhe njé gen transferaze deoksinukleotidil terminal;

(b) genomi i brejtésit karakterizohet né até gé ai éshté homozigoz pér zonén D té
pérpunuar ose
genomi i brejtésitkarakterizohet né até gé ai éshté heterozigoz pér zonén Dy té pérpunuar;
dhe/ose

(c) genomi i brejtésit &shté njé genom i miut té shtépisé ose njé genom i miut té arave.

Njé qgelizé brejtési gé pérmban genomin e brejtésit técdonjerit prej pretendimeve 14 deri 16,
opsionalisht ku geliza e brejtésit éshté njé gelizé e miut té arave ose njé gelizé e miut té shtépise.

Qeliza e brejtésit e pretendimit 17, ku kjo gelizé e brejtésit éshté njé gelizé e trungut embrionik
té brejtésit.

Njé brejtés i gjeneruar nga geliza e trungut embrionik té brejtésit e pretendimit 18, ku brejtési
pérmban genomin e brejtésit né linjén e tij embrionale.

Brejtési i pretendimit 19, ku:

(a)brejtési pérmban edhe njé genom somatik gé pérfshin njé sekuencé kodifikuese VH(DHA-
DuB)Jy té
zinxhirit té réndé té risistemuar,
opsionalisht ku sekuenca kodifikuese VH(DrA-DHB)JH € zinxhirit té réndé té risistemuar éshté e
lidhur né ményré té operueshme me njé sekuenceé té genit tézonéskonstantelgM dhe/ose ku DrA
ose DnB rrjedh nga segmenti i genit Dy té pérpunuar ose nga njé fragment i tij dhe té paktén 9
cifte bazé té DnA ose DuB éshté identike me té paktén 9 cifte bazé té segmentit té genit Dy té
pérpunuar; dhe/ose

(b) té paktén 95% e té gjitha sekuencave kodifikuese VDJ té zinxhirit té réndé té risistemuar
tek
brejtési kané njé gjatési CDR3 prej té paktén 10 amino acidesh, opsionalisht ku té paktén 70% e
té
gjitha sekuencave té genit VDJ té zinxhirit té réndé té risistemuar tek brejtési kané njé gjatési
CDR3
prej té paktén 11 amino acidesh, opsionalisht ku té paktén 15% e té gjitha sekuencave té genit

zinxhirit té réndé té risistemuar tek brejtési kané njé gjatési CDR3 prej té paktén 14 amino
acidesh,

pér mé tepér opsionalisht e karakterizuar né até qé brejtési paraget té paktén njé frekuencé 3-
heré

té rritur té rikombinimit Dn-Dn krahasuar me frekuencén e rikombinimit Dy-Dy tek njé brejtés
reference.

Metodé e prodhimit té njé brejtési genomi i té cilit pérmban njézoné Dy té pérpunuar, metodé e
cila pérfshin:

(A)gjenerimin e brejtésit nga geliza e trungut embrionik e pretendimit 18, ose

(B)
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(a)modifikimin e gelizés sé trungut embrionik té brejtésit pér té pérfshiré njé fragment
DNA-je
gé pérmban njé ose mé shumé segmente té genit Dy té pérpunuar, secila prej té cilave pérmban
njé segment té genit Dy menjéheré prané njé 23-mer RSS, opsionalisht ku fragmenti i DNA-sé
pérmban molekulén nukleotide tégdonjerit prej pretendimeve 1-8, vektorin targetues té
pretendimit 9, zonén variable té zinxhirit té réndé imunoglobulin t& modifikuar sipas metodés
técdonjerit prej pretendimeve 10-12, ose zinxhirin e réndé imunoglobulin té pretendimit 13, dhe

(b) gjenerimin e brejtésit duke pérdorur gelizén e trungut embrionik té brejtésit té
modifikuar té

(B)@).
22. Metoda e pretendimit 21, ku brejtési éshté njé mi shtépie ose njé mi arash.

23. Metodé pér prodhimin e njé antitrupi ose pérftimin e njé acidi nukleik gée kodifikon até, metodé
e cila pérfshin

imunizimin e njé brejtési me njé antigen, brejtés cili pérmban njé genom té linjés embrionale gé
pérfshin njézoné Dy té pérpunuar e cila pérmban njé ose mé shumé segmente té genit Dy té
pérpunuar gé gjenden secili prané njé 23-mer RSS, opsionalisht ku brejtési &shté brejtési sipas
cdonjerit prej pretendimeve 19 deri 20 ose i prodhuar sipas pretendimit 21, dhe

lejimin e brejtésit pér té prodhuar njé reagim imun ndaj antigenit gé pérfshin njé antitrup, ose
acidin

nukleik gée kodifikon até, gé lidh antigenin,

opsionalisht ku:

(a)metoda éshté njé metodé qé pérfshin edhe rifitimin e antitrupit, ose té acidit nukleik qée

kodifikonaté, nga brejtési ose njé qelizé e brejtésit, ku geliza e brejtésit éshté njé qelizé B
ose njé
hibridoma;

(b)njé ose mé shumé segmente té genit Dn té pérpunuar qé gjenden secili prané njé 23-
mer RSS
pérmban njé segment té genit Dy té lidhur né ményré té operueshme me njé 5 23-mer RSS;

(c) njé ose mé shumé segmente té genit Dy té pérpunuar gé gjenden secili prané njé 23-
mer RSS

pérmban njé segment té genit Dy t€ lidhur n€ ményré t€ operueshme me njé 3° 23-mer
RSS;

dhe/ose

(d) brejtési éshté njé mi shtépie ose njé mi arash.

(11) 10838

(97) EP3362477 / 05/01/2022

(96) 16785072.6 / 11/10/2016

(22) 14/02/2022

(21) AL/P/2022/105

(54) PROTEINA ANTIGEN-LIDHESE QE AKTIVIZOJNE RECEPTORIN E LEPTINES
14/04/2022

(30) 201562240021 P 12/10/2015 US; 201662359757 P 08/07/2016 US; 201662375495 P 16/08/2016
US and 201662393143 P 12/09/2016 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
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777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US

(72) GROMADA, Jesper (197 Elsinore Street, Concord, MA 01742); STEVIS, Panayiotis (c/o Regeneron
Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591) ;ALTAREJOS, Judith
(c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591)

(74) Arben Kryeziu

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

(57)

24. Njéantitrup i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidh receptorin e leptinés humane
(LEPR) dhe aktivizon sinjalizimin e LEPR, me njé vleré té EC50 prej mé pak se 12.0 nM né
njéprové laboratorike té referuesit me bazé-gelizore gé zbulon aktivizimin transkriptional té
STATS3, ku antitrupi ose fragmenti i tij antigen-lidhés pérfshin:

(1) njézoné variabél té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 4,
njé HCDRZ2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 6, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 8; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté qé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(i) njézoné variabél té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO:20,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 22, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 24; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njeLCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(iii) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 28,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 30, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 32; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(iv) njézoné variabél té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga:
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njé HCDRU si¢ shprehet né SEQ ID NO: 36
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 38, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 40; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(V) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 44,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 46, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO:48; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(vi) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL sig shprehet né SEQ ID NO: 52,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 54, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 56; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(vii) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 60,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 62, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 64; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(viii) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 68,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 70, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 72; dhe
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njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(ix) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 76,
njé HCDRZ2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 78, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 80; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté qé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

(X) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 84,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 86, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 88; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 92,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 94, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 96;

(xi) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 100,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 102, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 104; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 92,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 94, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 96; ose

(xii) njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 108,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 110, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 112; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 92,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 94, dhe
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né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 96.
25. Antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij i pretendimit 1, i cili pérfshin:

njézoné variabél té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga:

njé HCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 36,
njé HCDR?2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 38, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 40; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté qé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16.

26. Antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij i pretendimit 1, i cili pérfshin:

njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDRL si¢ shprehet né SEQ ID NO: 4,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 6, dhe
njé HCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 8; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga:

njé LCDRL1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16;

27. Antitrupi ose fragmenti antigen-lidhési tij i pretendimit 1, i cili pérfshin:

njézoné variabél té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga:

njé HCDR1 sig shprehet né SEQ ID NO: 28,
njé HCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 30, dhe
njé HCDRS3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 32; dhe

njézoné variabél té zinxhirit té lehté qé pérbéhet nga:

njé LCDR1 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 12,
njé LCDR2 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 14, dhe
né LCDR3 si¢ shprehet né SEQ ID NO: 16

28. Njé antitrup i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidh receptorin e leptinés humane (LEPR)

dhe pérfshin:

(i)njézoné variabél té zinxhirit té lehtésic shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 2;
(if)njézoné variabél té zinxhirit té lehtésic shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ 1D NO: 18;
(iii)njézoné variabél té zinxhirit té lehtésic shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésig shprehet né SEQ 1D NO: 26;
(iv)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
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29.

30.

31.

32.

33.

variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 34,

(V)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 42;

(vi)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 50;

(vii)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 58;

(viii)njézoné variabél té zinxhirit té lehtésic shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 66;

(ix)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 74,

(x)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 90; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésic shprehet né SEQ ID NO: 82;

(xi)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 90; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndési¢ shprehet né SEQ ID NO: 98; ose

(xii)njézoné variabél té zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 90; dhe njézoné
variabél té zinxhirit té réndésig shprehet né SEQ 1D NO: 106;

Antitrupi ose fragment i tij antigen-lidhés i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, i cili éshté njé antitrup.

Antitrupi i pretendimit 6, i cili pérbéhet nga njézoné variabél e zinxhirit té réndési¢ shprehet né
SEQ ID NO: 26; dhe njézoné variabél e zinxhirit té lehtési¢ shprehet né SEQ ID NO: 10.

Pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin ose fragmentin e tij antigen-lidhés técdonjerit prej

pretendimeve 1 deri 7, dhe njé mbartés ose diluent farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8 pér t’u pérdorur n€ njé€ metodé pér trajtimin (kurimin) e njé
sémundjeje ose gjendjeje gé lidhet me ose shkaktohet nga mungesa e leptinés ose rezistenca e
leptinés, sémundje e cila pérzgjidhet nga grupi qé pérfshin lipodistrofin, obezitetin, sindromén
metabolike, amenorrhea hipothalamike funksionale, diabeti tipi 1, diabeti tipi 2, rezistenca ndaj
insulinés, rezistenca e forté e insulinés pér shkak té mutacionit né receptorin e insulinés, sémundja
e Alzheimerit, mungesa e leptinés, rezistenca e leptinés, sindroma Leprechaunism/Donohue, dhe
sindroma Rabson-Mendenhall, metodé e cila pérfshin administrimin (pérdorimin) e pérbérjes

farmaceutike tek njésubjekt né nevojé pér té.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8 pér t’u pérdorur né njé metodé€ pér trajtimin e gjendjes

lipodistrofike tek njé pacient, metodé e cila pérfshin pérdorimin e pérbérjes farmaceutike tek njé

pacient né nevojé pér té, ku gjendja lipodistrofike pérzgjidhet nga grupi gé pérfshin lipodistrofin e
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34.

13.

14.

pérgjithésuar kongenitale, lipodistrofin e pérgjithésuarté fituar, lipodistrofin parciale familjare, (té
trashéguar), lipodistrofin parciale té fituar, lipodistrofin abdominale centrifugale, lipoatrofin

annularis, lipodistrofin e lokalizuar, dhe lipodistrofin gé ka lidhje me HIV.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8 pér t’u pérdorur né njé metodé pér trajtimin (kurimin) e njé
sémundjeje apo gjendjeje géka lidhje me ose shkaktohet nga mutacioni i LEPR difektoze ose té
démtuar lidhur me sinjalizimin, metodé e cila pérfshin administrimin (pérdorimin) e késaj
pérbérjeje farmaceutike tek njésubjekt né nevojé, ku:

(a)mutacioni i LEPR difektoz ose i démtuar lidhur me sinjalizimin éshté LEPR-A409E ose
LEPR-P316T; dhe

(b)sémundja ose gjendja e shogéruar me ose e shkaktuar nga njé mutacion i LEPR difektoz
dhe i démtuar lidhur me sinjalizimin éshté njé obezitet me fillim té hershém.

12. Pérbérja farmaceutike pér t’u pérdorur n€ metodén e ¢donjerit prej pretendimeve 9 deri
11, metodé

e cila pérfshin edhe administrimin (pérdorimin) tek subjekti té njé agjenti terapeutik té dyté, ku ky
agjent

terapeutik i dyté pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé leptin human rikombinant, njé inhibitor
PCSKO,

njé statin, ezetimib, insulin, njé variant insuline, njé sekretagog insuline, metformin, njé
sulfonilurea, njé

inhibitor 2 kotransporter sodium glukoze, njé agonist/analog GLP-1, njé inhibitor glukagon, njé
inhibitor

té receptorit té glukakonit, njé inhibitor proteine té ngjashme me angiopoietinén, Phentermine,
Orlistat,

Topiraramate, Bupropion, Topiramate/Phentermine, Bupropion/Naltrexone,
Bupropion/Zonisamide,

Pramlintide/Metrelepin, Lorcaserin, Cetilistat, Tesofensine, dhe Velneperit.

Njé polinukleotid i izoluar gé kodifikon njé zoné variabél té zinxhirit té réndé dhe njé zoné
variabél té zinxhirit té lehté té nja antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés té tij técdonjerit prej

pretendimeve 1-7.

Njé vektor shprehés rikombinant gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 13 ose njé gelizé

pritése gé pérmban vektorin.
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(22) 04/07/2017

(21) AL/P/2017/391

(54) Kabinet elektrik i kontrolluar mekanikisht

(30) CN2016102917103 05/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd

Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN

(72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)

(55)

(57)

1. Njé kabinet elektrik i kontrolluar mekanikisht pérfshin trupin e kabinetit (2) dhe kapakun e kabinetit
elektrik (1) i cili me ané té Kklipit (212) mbulon né ményré té ndjeshme trupin e kabinetit (2). Kapaku i
kabinetit elektrik (1) pérfshin murin e sipérm (11) dhe murin e poshtém kryqg (12) nén murin e sipérm
(12). Shufra udhézuese (13) mbéshtetet né mes té murit té sipérm kryq (11) dhe murit kryg mé té ulét (12)
pér té udhéhequr mbylljen dhe bllokimin e furnizimit me energji (3). Trupi i kabinetit (2) pérfshin murin e
sipérm (21) gé pérdoret pér t'u lidhur me murin e sipérm kryg (11) dhe pér té pranuar klipin (212). Celsi i
fugisé sé kapakut (20) &shté vendosur né anén e poshtme té murit té sipérm (21) pér t'u lidhur me prizén e
furnizimit me energji (31) né anén e sipérme té mbylljes dhe bllokimit té furnizimit me energji (3). Motori
elektrik (84) éshté instaluar né trupin e kabinetit (2) pér t’u lidhur me fundin e poshtém t& vidés sé
rrotullimit (82), i cili pérputhet me pajisjen me funksion kyc/fut-térhiq (4) népérmjet kordonit té vidés.
Fundi i sipérm i vidés sé ngarjes (82) &shté né anén e djathté té celsit té fuqisé sé kapakut (20) dhe
mbéshtetet né pjesén e sipérme té€ murit (21). Pjesa e mbulesés (41) éshté ngritur né anén e sipérme té
pajisjes me ngarje kyc/fut-térhiq (4). Dy dado frenuese simetrike (45) qé mund té rréshqgasin né ményré
elastike dhe jané té pajisura me pjesén shirit né formé pyke (451) né fund jané vendosur né pjesén e
mbulesés (41). Dadot frenuese (45) pérdoren pér t'u pérputhur me pjesén né formé pyke gé éshté fiksuar
(320) né shtyllén ku pérputhet kycja (32) e cila éshté vendosur fikse né anén mé té ulét té kycjes dhe
bllokun rréshqités té furnizimit me energji (3) dhe pérdoret pér té futur né zgavrén (40) e pjesés sé
mbulesés (41). Népérmjet lévizjes sé pajisjes kyc/fut-térhiq (4), priza e furnizimit me energji (31) mund té
futet né celsin e energjisé sé kapakut (20) dhe té térhiget nga priza e energjisé sé kapakut (20). Muri i
brendshém i zgavrés (40) afér kapakut té kabinés elektrike (1) éshté njé plan i pjerrét gé paraget njé kénd
té caktuar me drejtimin vertikal (100). Muri i brendshém pérdoret pér t'u lidhur me pjesén pérkatése té
pjerrésisé (321) té shtyllés sé pérputhjes sé kycjes (32) né ményré qé té fiksohet kur shtylla e pérputhjes sé
kycjes (32) futet né zgavrén (40) e pjesés sé mbulesés (41). Njésia e kontrollit elektronik (221) éshté
ngritur né sipérfagen e jashtme té motorit té drejtimit (84). Njésia e kontrollit elektronik (221) éshté lidhur
né ményré elektrike me motorin e drejtimit (84). Njésia e kontrollit elektronik (221) pérdoret pér té
kontrolluar shpejtésiné rrotulluese té motorit té drejtimit (84). Né kété ményré, shpejtésia e lévizjes sé
pajisjes kyc/fut-térhiq (4) mund té kontrollohet pérmes rregullimit té shpejtésisé rrotulluese té motorit té
drejtimit (84). Hapésira né formé gypi (202) éshté vendosur né hapjen poshté celsit té energjisé sé kapakut
(20). Sipérfagja né formé gypi (202) pérdoret pér té pérmirésuar saktésiné e lidhjes. Susta e fiksimit me
presion (201) éshté ngritur né murin e brendshém té prizés sé energjisé sé kapakut (20). Susta e fiksimit
me presion (201) pérdoret pér té pérmirésuar fiksimin kur priza e furnizimit me energji (31) futet né prizén
e energjisé sé kapakut (20) dhe pér té parandaluar kontaktet e kéqgija pér shkak té lidhjes afatgjaté midis
prizés sé furnizimit me energji (31) dhe priza sé energjisé sé kapakut (20).

(22) 04/07/2017
(21) AL/P/2017/392
(54) Kabinet elektrik i thjeshté
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(30) CN2016102917090 05/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd

Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN

(72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)

(55)

(57)

1. Njé kabinet i thjeshté elektrik pérfshin trupin e kabinetit (2) dhe kapakun e kabinetit elektrik (1) qé me
ané té kémbeézés (212) mbulon né ményré té ndjeshme trupin e kabinetit (2). Kapaku elektrik i kabinetit
(1) pérfshin murin e sipérm (11) dhe murin e poshtém té krygézuar (12) nén murin e sipérm (11). Shufra
udhézuese (13) mbéshtetet midis murit té sipérm (11) dhe murit té poshtém (12) pér té udhéhequr bllokun
rréshqités té mbylljes dhe furnizimit me energji (3). Trupi i kabinetit (2) pérfshin murin e sipérm (21) qé
pérdoret pér t'u lidhur me murin e sipérm (11) dhe pér té pranuar kémbézén (212). Kufiri i fugisé sé
kapakut (20) vendoset né anén e poshtme té murit té larté (21) pér t'u lidhur me prizén e furnizimit me
energji (31) né anén e sipérme té bllokut t&¢ mbylljes dhe furnizimit me energji (3). Motori (84) éshté i
instaluar né trupin e kabinetit (2) pér t’u lidhur me fundin e poshtém té vidés sé rrotullimit (82), qé
pérputhet me pajisjen (4) kyc/fut-térhig, népérmjet fijes sé vidés. Fundi i sipérm i vidés (82) éshté né anén
e djathté té kapésit té kapakut té kapakut (20) dhe mbéshtetet né pjesén e sipérme té murit (21). Pjesa e
mbulesés (41) ngrihet né anén e sipérme té pajisjes kyc/fut-térhiq (4). Dy kémbézat simetrike (45) gé
mund té rréshgasin né ményré elastike dhe jané té pajisura me pjesén né formé pyke (451) né fund jané
ngritur né pjesén e mbulesés (41). Kémbézat (45) pérdoren pér t'u puthitur me pjesén e shkriré né formé
pyke (320) né shtyllén e puthitjes sé mbylljes (32) gé vendoset fikse né anén e poshtme té bllokut té
mbylljes dhe furnizimit me energji elektrike (3) dhe pérdoret pér té futur né zgavrén (40) té pjesés sé
mbulesés (41). Népérmjet lévizjes sé pajisjes kyc/fut-térhiq (4), priza e furnizimit me energji (31) mund té
futet né prizén e kapakut (20) dhe té térhiget nga priza e kapakut (20). Muri i brendshém i zgavrés (40)
afér kapakut té kabinés elektrike (1) éshté njé plan i pjerrét gé paraget njé kénd té caktuar me drejtimin
vertikal (100). Muri i brendshém pérdoret pér t'u lidhur me pjesén pérkatése té pjerrésisé (321) té shtyllés
sé mbylljes té puthitjes (32) né ményré gé té fiksohet kur shtylla e puthitjes sé mbylljes (32) futet né
zgavrén (40) e pjesés sé mbulesés (41). Sipérfagja e jashtme e motorit (84) vishet me fleté (221) pér té
zhdukur nxehtésiné e gjeneruar nga motorét (84). Ventilatori i ftohjes (222) instalohet né fleté (221) pér té
pérshpejtuar shpérndarjen e nxehtésisé té marré nga fletét (221) né ményré gé té parandalojé gé motori i
drejtimit (84) té digjet pér shkak té temperaturés shumeé té larté pas punés sé gjaté. Sensori (24) vendoset
né pjesén e sipérme té murit (21) midis vidés (82) dhe kutisé sé kapakut (20). Sensori (24) éshté njé sensor
kontakti. Sensori (24) éshté i lidhur né ményré elektrike me motorin e drejtimit (84). Kur blloku i mbylljes
dhe furnizimit me energji (3) prek sensorin (24), sensori (24) transmeton sinjalin dhe kontrollon motorin e
drejtimit (84) pér té ndaluar punén né ményré gé té parandalojé tejkalimin e bllokut rréshqités sé mbylljes
dhe furnizimit me energji elektrike (3).

(22) 04/07/2017

(21) AL/P/2017/393

(54) Pajisje mbérthimi pér tabela treguese té rrugéve urbane

(30) CN2016103011740 09/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd

Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN

(72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)
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(55)

(57)

1. Njé pajisje fiksuese pér tabelén e treguesit té rrugés urbane pérfshin montimin fiks (9) dhe mbéshtetjen
e tabelés treguese (8). Brazda e fiksimit (920) qé pérbéhet nga pjesa e sipérme e fiksuesit (921), pjesa e
mesme e pjerrét e kalimit (922) dhe pjesa mé e ulét e brazdés (923) vendosen né shtyllén vertikale (92) té
ngjitjes sé fiksuar (9). Kémbéza (91) vendoset né fundin e majté té shufrés horizontale (82) té mbéshtetjes
sé tabelés treguese (8). Kémbéza (91) pérdoret pér té kaluar népér shtyllén vertikale (92) nga pjesa e
poshtme me brazdé té gjeré (923) dhe léviz lart né kanalin e fiksuesit (920) né pjesén e sipérme té fiksuesit
(921) né ményré gé té ndalojé kémbézén (91) né drejtimin e boshtit té shufrés horizontale (82) dhe té arrijé
pozicionimin né drejtimin e pérparmé dhe té pasmé té boshtit ortorhnombik té shufrés horizontale (82). Dy
blloge simetrike pyke (811) ngrihen né pjesén e sipérme té fundit té shufrés vertikale (81) té mbéshtetéses
sé tabelés treguese (8) gé lidhet né ményré rrethore me shufrén horizontale (82). Té dyja blloget e pykés
(811) mund té lévizin né ményré elastike né drejtimin horizontal té zgavrés (810) sé shufrés vertikale (81)
nén ndihmén e sustés me ngjeshje elastike (815). Kur shufra vertikale (81) léviz lart dhe shtrihet né vrimén
fikse (910) né rripin horizontal (93) té montimit té fiksuar (9), sipérfaget e pykés (8111) té dy bllogeve té
pykés (811) térhigen brenda respektivisht pér shkak té veprimit té murit té brendshém té vrimés sé fiksuar
(910). Késhtu, sipérfaget e pykés (8111) hyjné né zgavrén horizontale midis murit té larté (911) dhe murit
fundor (912) té rrezes horizontale (93) nén veprimin e shufrés vertikale (81) dhe shtrihen pérséri nén
veprimin e sustés me ngjeshje elastike (815). Susta elastike e presionit t¢ mbérthimit (813) ngrihet né
shufrén vertikale (81) dhe poshté bllokut té pykés (811). Fundi i poshtém i sustés sé fiksimit me presion
elastik (813) shtypet né unazén e rregullimit (812) qé vendoset fiks né shufrén vertikale (81), dhe fundi i
sipérm shtypet né pajisjen né formé unaze né pjesén ku bashkohet (814). Kur té dyja blloget e pykés (811)
hyjné né zgavrén horizontale, pajisja e unazés sé bashkuar (814) shtyn pjesén e poshtme té murit fundor
(912). Nén veprimin e sustés sé mbérthimit me ané té presionit elastik (813), sipérfaget e poshtme (8112)
té dy bllogeve té pykés (811) mbéshteten né vendndodhjen e caktuar (9120) né anén e sipérme té murit
fundor (912) dhe fiksohen né drejtim rrethor. Késhtu, mbéshtetésja e tabelés treguese (8) dhe shenja e
komunikacionit té trafikut mund té fiksohen. Pjesa e jashtme e fijeve vendoset gjithashtu né shufrén
vertikale (81). Unaza e rregullimit (812) éshté e pajisur me fije té brendshme. Fija e brendshme e unazés
sé rregullimit (812) pérputhet me fijen e jashtme né pjesén e jashtme té fijeve té shufrés vertikale (81). Né
kété ményré, niveli i fiksimit té shenjés sé komunikacionit mund té rregullohet népérmjet vendosjes sé
pozicionit té unazés sé rregullimit (812). VVrima e fiksuar (910) éshté njé vrimé drejtkéndéshe dhe
madhésia né drejtimin e pérparmé dhe té prapmé éshté mé e madhe se ajo né drejtimin e majté dhe té
djathté. Késhtu, kur mbéshtetésja e tabelés treguese (8) lidhet né vend, sipérfaget (8112) e dy bllogeve té
pykés (811) shképuten nga shiriti i vendndodhjes (9120) duke e shtyré tabelén treguese (8) pér lart.
Ndérkohé, népérmjet rrotullimit té shufrés vertikale (81) pér 90° né lidhje me shufrén horizontale (82), té
dy blloget (811) mund té lejojné mbéshtetjen e tabelés treguese (8) dhe shenjén e komunikacionit té
shképuten nga ngjitja e fiksuar (9). Drita treguese e instalimit (52) instalohet né pjesén e poshtme té murit
fundor (912) té rrezes horizontale (93). Celsi gé preket (51) qé kontrollon dritén tregues té instalimit (52)
instalohet né skajin e djathté té shiritit t& vendndodhjes (9120). Kur té dy blloget e pykés (811) hyjné né
zgavrén horizontale dhe shtrihen sérish nén veprimin e sustés me ngjeshje elastike (815) pér té béré qé
sipérfagja e sipérme (8112) té mbéshtetet né shiritin e vendodhjes (9120). Pérveg késaj, kur blloku i
djathté (811) kontakton celsin me prekje (51), drita treguese e instalimit (52) éshté né gjendje té nxisé gé
mbéshtetja e tabelés treguese (8) dhe shenja e komunikacionit té lidhen né vend.

(22) 04/07/2017

(21) AL/P/2017/394

(54) Pajisje mbérthimi e pérmirésuar pér tabelat treguese té rrugéve
(30) CN2016103011721 09/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd
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Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN

(72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)

(55)

(57)

1. Njé pajisje e pérmirésuar e fiksimit pér tabelén treguese té rrugés pérfshin montimin fiks (9) dhe
mbéshtetjen e tabelés treguese (8). Né shtyllén vertikale (92) t& montimit fiks (9) ngrihet brazda (920) gé
pérbéhet nga pjesa e sipérme e fiksimit (921), pjesa e mesme e pjerrésisé (922) dhe pjesa mé e ulét e
zgavrés (923). Kémbéza (91) ngrihet né fundin e majté té shufrés horizontale (82) té mbéshtetjes sé
tabelés treguese (8). Kémbéza (91) pérdoret pér té kaluar népér shtyllén vertikale (92) nga pjesa e poshtme
me zgavér té gjeré (923) dhe té lévizé lart né brazdén e fiksimit (920) né pjesén e sipérme té brazdés (921)
pér té ndaluar kémbézén (91) né drejtimin boshtor té shufrés horizontale (82) dhe té arrijé pozicionimin né
drejtimin e pérparmé dhe té prapmé ortorhombik boshtor té shufrés horizontale (82). Dy blloget simetrike
té pykave (811) ngrihen né fundin e sipérm té shufrés vertikale (81) té mbéshtetéses sé tabelés treguese (8)
gé lidhet né ményré rrotulluese me shufrén horizontale (82). Té dy blloget e pykave (811) mund té lévizin
né ményré elastike né drejtimin horizontal né zgavrén (810) e shufrés vertikale (81) nén ndihmén e sustés
me kompresion elastik (815). Kur shufra vertikale (81) Iéviz lart dhe shtrihet né vrimé fikse (910) né rripin
horizontal (93) té montimit fiks (9), sipérfaget e pykés (8111) sé dy bllogeve té pykés (811) térhigen
brenda pérkatésisht pér shkak té veprimit t€ murit t€ brendshém té vrimés sé caktuar (910). Késhtu,
sipérfaget e pykés (8111) hyjné né zgavrén horizontale midis murit té larté (911) dhe murit fundor (912) té
rrezes horizontale (93) nén veprimin e shufrés vertikale (81) dhe shtrihen pérséri nén veprimin e sustés me
kompresion elastik (815). Susta fiksuese me presion elastik (813) ngrihet né shufrén vertikale (81) dhe nén
bllokun e pykés (811). Fundi i poshtém i sustés sé fiksimit me presion elastik (813) shtypet né fllanxhé
(812) gé vendoset fikse né shufrén vertikale (81) dhe fundi i sipérm shtypet né pajisjen unazore té
bashkuar (814). Kur té dy blloget e pykés (811) hyjné né zgavrén horizontale, pajisja e unazés sé
pérbashkét (814) shtyn pjesén e poshtme té murit fundor (912). Nén veprimin e presionit té sustés sé
fiksimit me presion elastik (813), siperfaget (8112) e dy bllogeve té pykés (811) mbéshteten né shiritin e
vendndodhjes (9120) né anén e sipérme té murit fundor (912) dhe jané fiksuar né drejtim garkor. Késhtu,
mbéshtetja e tabelés treguese (8) dhe shenja e komunikacionit mund té mbérthehen. VVrima fikse (910)
éshté njé vrimé drejtkéndéshe dhe madhésia né drejtimin e pérparmé dhe té prapmé éshté mé e madhe se
ajo né drejtimin e majté dhe té djathté. Késhtu, kur tabela mbéshtetése (8) mbérthehet né vend, sipérfaget
(8112) e dy bllogeve té pykeés (811) shképuten nga shiriti i vendndodhjes (9120) duke e shtyré
mbéshtetésen e tabelés treguese (8) lart. Ndérkohé, népérmijet rrotullimit té shufrés vertikale (81) pér 90°
né lidhje me shufrén horizontale (82), té dy blloget e pykés (811) mund té lejojné mbéshtetjen e tabelés
treguese (8) dhe shenjén e komunikacionit té shképuten nga ngjitja e fiksuar (9). Brazda (816) ngrihet né
pjesén e poshtme té murit (912) nén pjesén e poshtme té shiritit t& vendndodhjes (9120). Blloku i mbylljes
né formé pyke (818) ngrihet né brazdé (816). Fundi i bllokut mbyllés né formé pyké (818) lidhet me
sustén e mbylljes (819). Zgavra e lidhjes né formé pyke (820) ngrihet né fund té té dy bllogeve té pykés
(811). Kur siperfaget (8112) e dy bllogeve te pykés (811) shtrihen kundrejt shiritit té€ vendosjes (9120) né
anén e sipérme té murit fundor (912), blloku mbyllés (818) né formén e pykés lidhet me zgavrén e lidhjes
né formé pyke (820). Drita treguese LED (931) ngrihet né krye té ngjitjes sé fiksuar (9). Sensori (817)
ngrihet né shufrén vertikale (81) né krye té zgavrés (810). Sensori (817) éshté njé sensor kontakti. Sensori
(817) lidhet né ményré elektrike me dritén treguese LED (931). Kur skajet (8112) e dy bllogeve té pykés
(811) shképuten nga shiriti i vendndodhjes (9120), shtrihen térésisht né zgavér dhe prekin sensorin (817),
sensori (817) transmeton sinjalin dhe kontrollon dritén treguese LED (931) pér té punuar.

(22) 04/07/2017
(21) AL/P/2017/395
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(54) Pajisje mbérthimi e re pér tabelat treguese té rrugéve

(30) CN2016103011717 09/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd

Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN (72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)

(55)

(57)

1. Njé pajisje e re e fiksimit pér tabelén treguese té rrugés urbane pérfshin montimin e fiksuar (9) dhe
mbéshtetjen e tabelés (8). Brazda (920) qé pérbéhet nga pjesa e sipérme e montimit (921), pjesa e mesme e
pjerrésisé kalimtare (922) dhe pjesa mé e ulét e zgavrés (923) vendoset né shtyllén vertikale (92) té
montimit fiks (9). Kémbaleci (91) éshté vendosur né fundin e majté té shufrés horizontale (82) té
mbéshtetjes sé tabelés (8). Kémbaleci (91) pérdoret pér té kaluar népér shtyllén vertikale (92) nga pjesa e
poshtme me zgavér té gjeré (923) dhe té 1évizé lart né brazdén e fiksimit (920) né pjesén e sipérme té
mbérthimit (921) né ményré gé té ndalojé kémbalecin (91) né drejtimin e boshtit té shufrés horizontale
(82) dhe té arrijé pozicionimin né drejtimin e pérparmé boshtor ortorhombik dhe té prapmé té shufrés
horizontale (82). Dy blloge simetrike pyke (811) vendosen né fundin e sipérm té shufrés vertikale (81) té
mbéshtetéses sé tabelés treguese (8) gé lidhet né ményré rrethore mé shufrén horizontale (82). Dy blloget
pykeé simetrike (811) mund té rréshkasin né ményré elastike né drejtim horizontal né zgavrén (810) e
shufrés vertikale (81) me ndihmén e sustés sé ngjeshjes elastike (815). Kur shufra vertikale (81) léviz lart
dhe shtrihet né vrimé fikse (910) né rripin horizontal (93) té montimit fiks (9), sipérfaget e pykés (8111) té
dy bllogeve té pykeés (811) térhigen nga brenda pérkatésisht pér shkak té veprimit té murit t€ brendshém té
vrimés sé fiksuar (910). Késhtu, sipérfaget e pykés (8111) hyjné né zgavrén horizontale midis murit té
larté (911) dhe murit fundor (912) té rrezes horizontale (93) nén veprimin e shufrés vertikale (81) dhe
shtrihen pérséri nén veprimin e sustés ngjeshése elastike (815). Susta mbérthyese me presion elastik (813)
vendoset né shufrén vertikale (81) dhe nén bllokun e pykés (811). Fundi i poshtém i sustés mbérthyese me
presion elastik (813) shtypet né fllanxhé (812) gé éshté vendosur fikse né shufrén vertikale (81) dhe fundi
i sipérm éshté shtypur né pajisjen unazé té bashkuar (814). Kur té dy blloget e pykés (811) hyjné né
zgavrén horizontale, pajisja e unazés sé pérbashkét (814) shtyn pjesén e poshtme té murit fundor (912).
Nén veprimin e presionit té sustés mbérthyese me presion elastik (813), siperfaget (8112) e dy bllogeve
pyké (811) mbéshteten pérkundeér shiritit té vendndodhjes (9120) né anén e sipérme té murit fundor (912)
dhe fiksohen né drejtim té perimetrit. Késhtu, mbéshtetja e bordit tregues (8) dhe shenja e komunikacionit
mund té lidhen. Vrima fikse (910) éshté njé vrimé drejtkéndéshe dhe madhésia né drejtimin e pérparmé
dhe prapa éshté mé e madhe se ajo né drejtimin e majté dhe té djathté. Késhtu, kur mbéshtetésja e bordit
tregues (8) lidhet né vend, sipérfaget (8112) e dy bllogeve pyké (811) shképuten nga shiriti i vendndodhjes
(9120) duke e shtyré mbéshtetjen e tabelés treguese (8) lart. Ndérkohé, népérmijet rrotullimit té shufrés
vertikale (81) pér 90° né lidhje me shufrén horizontale (82), té dy blloget e pyllit (811) mund té lejojné
mbéshtetjen e tabelés treguese (8) dhe shenjén e komunikacionit té shpérbéhet nga montimi i fiksuar (9).
Brazda (816) éshté ngritur né pjesén e poshtme té murit (912) nén pjesén e poshtme té vendndodhjes
(9120). Blloku i mbylljes né formé pyk (818) vendoset né brazdé (816). Fundi i bllokut mbyllés né formé
pyké (818) lidhet me sustén e mbylljes (819). Kunja e lidhjes né formé pyke (817) vendoset pérkatésisht
né fund té dy bllogeve té pykés (811). Kur siperfaget (8112) e dy bllogeve te pyllit (811) shtrihen kundrejt
shiritit té vendosjes (9120) né anén e sipérme té murit fundor (912), blloku mbyllés (818) né formén e
pykés lidhet me gypin e lidhjes (817). Udhézuesi rréshqités (820) ngrihet né shufrén vertikale (81) né
pjesén e poshtme té zgavrés (810). Blloku rréshgités udhézues (821) gé lidhet rréshgitshém me pjesén
rréshqitése té udhézuesit (820) ngrihet né shufrén e rréshqitjes sé udhézuesit (820). Pjesa e sipérme e
bllokut té rréshqitjes sé udhézuesit (821) lidhet ngushté me fundin e brendshém té bllokut pyké (811).
Udhézuesi rréshqités (820) dhe blloku rréshqités udhézues (821) pérdoren pér té pérmirésuar stabilitetin e
I8vizjes sé bllokut pyké (811).
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(22) 04/07/2017

(21) AL/P/2017/396

(54) Pajisje mbérthimi veté-kycése pér tabelat treguese té rrugéve

(30) cn2016103011596 09/05/2016 CN

(71) Shenzhen Jinyuan Environmental Protection Technology Co., Ltd

Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong Province China,
CN

(72) Xlufei (Build 5 Xiandaizhichuang Huagiangbei Street Futian District Shenzhen City Guangdong
Province China)

(55)

(57)

1. Njé pajisje fiksuese me veté-mbyllje pér tabelén treguese té rrugés pérfshin montimin fiks (9) dhe
mbéshtetjen e tabelés (8). Né shtyllén vertikale (92) té montimit fiks (9) ngrihet brazda (920) gé pérbéhet
nga pjesa e sipérme e fiksimit (921), pjesa e mesme e pjerrésisé (922) dhe pjesa mé e ulét e zgavrés (923).
Kémbéza (91) vendoset né fundin e majté té shufrés horizontale (82) t€ mbéshtetjes sé tabelés (8).
Kémbéza (91) pérdoret pér té kaluar népér shtyllén vertikale (92) nga pjesa e poshtme me zgavér té gjeré
(923) dhe té lévizé lart né brazdén e fiksimit (920) né pjesén e sipérme té fiksimit (921) (91) né drejtimin
boshtor té shufrés horizontale (82) dhe té arrijé pozicionimin né drejtimin e pérparmé dhe té prapmé
boshtor ortorhombik té shufrés horizontale (82). Dy blloge simetrike pyke (811) ngrihen né fundin e
sipérm té shufrés vertikale (81) té mbéshtetéses sé tabelés treguese (8) gé lidhet né ményreé rrotulluese me
shufrén horizontale (82). Té dy blloget e pykés (811) mund té rréshkasin né ményré elastike né drejtim
horizontal né zgavrén (810) e shufrés vertikale (81) nén ndihmén e sustés me ngjeshje elastike (815). Kur
shufra vertikale (81) 1éviz lart dhe shtrihet né vrimén fikse (910) né rripin horizontal (93) té montimit fiks
(9), sipérfaget e pykés (8111) té dy bllogeve té pykés (811) térhigen brenda pérkatésisht pér shkak té
veprimit té murit t€ brendshém té vrimés sé caktuar (910). Késhtu, sipérfaget e pykés (8111) hyjné né
zgavrén horizontale midis murit té larté (911) dhe murit fundor (912) té rrezes horizontale (93) nén
veprimin e shufrés vertikale (81) dhe shtrihen pérséri nén veprimin e sustés me ngjeshje elastike (815).
Susta e fiksimit me presion elastik (813) ngrihet né shufrén vertikale (81) dhe nén bllokun e pykés (811).
Fundi i poshtém i sustés sé fiksimit me presion elastik (813) shtypet né fllanxhé (812) qé vendoset fikse né
shufrén vertikale (81) dhe fundi i sipérm shtypet né pajisjen unazore té bashkuar (814). Kur té dy blloget e
pykés (811) hyjné né zgavrén horizontale, pajisja e unazés sé pérbashkét (814) shtyn pjesén e poshtme té
murit fundor (912). Nén veprimin e presionit té sustés sé fiksimit me presion elastik (813), sipérfaget
(8112) e dy bllogeve té pykés (811) mbéshteten né shiritin e vendndodhjes (9120) né anén e sipérme té
murit fundor (912) dhe fiksohen né drejtim rrethor. Késhtu, mbéshtetésja e bordit tregues (8) dhe shenja e
komunikacionit mund té lidhen. Vrima fikse (910) éshté njé vrimé drejtkéndéshe dhe madhésia né
drejtimin e pérparmé dhe té prapmé éshté mé e madhe se ajo né drejtimin e majté dhe té djathté. Késhtu,
kur mbéshtetésja e bordit tregues (8) lidhet né vend, sipérfaget e hapura (8112) té dy bllogeve té pykés
(811) shképuten nga shiriti i vendndodhjes (9120) duke e shtyré mbéshtetésen e tabelés treguese (8) lart.
Ndérkohé, népérmjet rrotullimit té shufrés vertikale (81) pér 90° né lidhje me shufrén horizontale (82), té
dy blloget e pykés (811) mund té lejojné mbéshtetjen e tabelés treguese (8) dhe shenjén e komunikacionit
té shképutet nga ngjitja e fiksuar (9). Brazda (816) ngrihet né pjesén e poshtme té murit (912) nén pjesén e
poshtme té shiritit té vendndodhjes (9120). Blloku i mbylljes né formé pyke (818) ngrihet né brazdé (816).
Fundi i bllokut t¢ mbylljes né formé pyke (818) lidhet me sustén e mbylljes (819). Brazda (816) ngrihet né
murin e poshtém (912) nén pjesén e poshtme té shiritit té vendndodhjes (9120). Blloku i mbylljes né
formé pyke (818) ngrihet né brazdé (816). Fundi i bllokut mbyllés né formé pyke (818) lidhet me sustén e
mbylljes (819). Blloku lidhés né formé pyke (817) ngrihet pérkatésisht né fund té dy bllogeve té pykés
(811). Kur sipérfaget (8112) e dy bllogeve té pykés (811) shtrihen kundrejt shiritit té vendosjes (9120) né
anén e sipérme té murit fundor (912), blloku mbyllés (818) né formén e pykés lidhet me zgavrén lidhése
né formé pyke (817).
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(22) 27/08/2018

(21) AL/P/2018/566

(54) IMPIANTI PER REKUPERIMIN E ENERGJISE KINETIKE TE MARRE NGA RRJEDHA
E AUTOMJETEVE NE RRUGET KRYESORE DHE KONVERTIMII SAJ NE ENERGJI
ELEKTRIKE

(30)

(71) Haxhi Cenko

Rruga Todi Shkurti , Tirane, AL

(72) Haxhi Cenko (Via Vescovo 101, Marrara Ferrara, 44124, Italy)

(55)

(57)

1. Pajisja pér rikuperimin e energjisé Kinetike té pérftuar nga rrjedha e automjeteve né rrugét kryesore dhe
konvertimi i saj né energji elektrike karakterizohet nga fakti gé ajo pérfshin: - rrotullues (2) (220 cm x 150
cm), té vendosura né seri pérgjaté gjithé gjerésisé sé sipérfages sé rrugés, té mbajtur né térhegje né njé
hapje kéndore fillestare deri né 8° né lidhje me nivelin e tokés (3 cm) dhe té ndara nga njéri-tjetri nga njé
hapésiré prej 5 mm. - njé kuroré me krah (4) gé merr lévizjen rrotulluese té platformave té lIévizshme
pérmes njé shufre metalike té rregulluar me varése (3), dhe népérmjet njé zinxhiri (8) e dérgon até tek
rrotullimi (5) i boshtit gendror (7) , secila prej té cilave rrotullohet né ményré té pavarur nga njéri-tjetri. -
njé rotor i dhémbézuar (6) i kycur né kokén e boshtit gendror (7), i cili merr rotacionin e boshtit gendror
dhe pérmes njé rrip t& dhémbézuar (9) e pércjell até me njé shumézues té shpejtésisé (10), pér pastaj té
pérfundojé né njé turbiné prodhimi elektrik (12).

2

2. Pajisja pér rikuperimin e energjisé kinetike té marré nga rrjedha e automjeteve né rrugét kryesore dhe
konvertimi i saj né energji elektrike, sipas pretendimit 1, gé pérmban njé bosht gendror (7) té segmentuar
pérgjaté gjithé gjerésisé sé autostradés (40 m) e cila éshté e pérbéré nga rrota té lira (5) té fiksuara né bosht
me dado mbyllése (7"), né vijé secili me kuroré me krah (4), shufrén transmetuese (3) dhe platformat e
mésipérme (2) freewheels kontribuojné sé bashku me pranverén (2') pér té rikthyer kémbét né
konfigurimin e tyre fillestar dhe pér té lejuar njé rrotullim monodireksional té boshtit, pavarésisht nga
drejtimi i udhétimit.

3

3. Pajisja per nxjerrjen e energjisé kinetike pérftuar nga rrjedha e mjeteve né rrugét dne konvertimin e saj
né energji elektrike sipas pretendimit 2, gé pérbéhet nga njé rotor (6), i diametrit 2 m, sipérfagen
dhémbézuar dhe té montuar né kokén boshti gendror (7), dhe pérmes njé rrip té€ dhémbézuar (9),
transmeton energjiné rrotulluese té boshtit gendror tek multiplikatori (10), i njohur gjithashtu si kutia
planetare, e cila éshté njé rrotull me diametér 10 cm.

4

4. Pajisja per nxjerrjen e energjisé kinetike pérftuar nga rrjedha e mjeteve né rrugét dhe konvertimin e saj
né energji elektrike sipas pretendimit 3, ge perfshin nje koeficient cila éshté e lidhur népérmjet njé bosht
(11) me turbinés (12), pér prodhimin e energjisé elektrike dhe ka funksionin e rritjes sé shpejtésisé
rrotulluese né ményré té tillé qé té prodhojé energji elektrike me frekuencé 50 Hz.

5

5. Pajisja per nxjerrjen e energjisé kinetike pérftuar nga rrjedha e mjeteve né rrugét dhe konvertimin e saj
né energji elektrike sipas pretendimit 1, karakterizuar nga fakti qé té futet né brendési té njé bllok té
parafabrikuar (1), e cila fillimisht eshte bosh brenda, e gatshme pér t& montuar pajisjen, dhe ka njé profil
té harkuar pér t'i béré ballé peshave dhe dridhjeve té mjeteve mé té rénda.

6

6. Pajisja per nxjerrjen e energjisé kinetike pérftuar nga rrjedha e mjeteve né lévizje dhe konvertimin e saj
né energji elektrike sipas pretendimit 5, karakterizuar nga fakti qé té futet né blloge té parafabrikuar né
seri poshté secilin trase, vende pér njé thellési prej 3 m, secila me gjerési dhe gjatési prej 3.3 m,
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;
7. Pajisja pér rimékémbjen e energjisé kinetike té marré nga rrjedha e automjeteve né autostrada dhe né
shndérrimin e saj né energji elektrike, sipas pretendimit 1, karakterizuar nga fakti i duke u instaluar né njé
rrugé kryesore, e cila éshté mbéshtetur nga njé strehé mbrojtése (13) nga erozion (shi, borg, etj) (me
permasa 30 m * 45 m * 5 m), e cila mbulon té gjithé gjerésiné né rrugé ku kémbé elastike mbéshtetet (2)
sipérfage, e cila do té iniciojé rimékémbjen e energjisé jané té montuar Kinetika e pajisjeve.

(22) 19/03/2019

(21) AL/P/2019/207

(54) Material termoizolues me perberje karboni dhe perliti

(30)

(71) Gent Jakupi

Lagjja Ali Demi "Rruga Nazmi Frakulla” Ndertesa 33, Tirane, AL

(72) Gent Jakupi (21 Andover road Ludgeshall Andover SP119LU, Devizes, Wiltshire)
(55)

(57)

Material termoizolues gé pérbéhet nga hiri,mineral i perlitit,fibrat e xhamit,furan rezina dhe TOLUENE
SULPHONIC ACID.

2

Pérmbajtja e materialit me vlera 1 litér sipas pretendimit 1. a)400 ml litér hir b)400 ml litér mineral perliti
¢)100 ml litér fibra xhami d)80 ml litér furan rezin €)20 ml litér katalizator , TOLUENESULPHONIC
ACID(pérmban 5% H2S04))

3

Sipas pretendimit 1 dhe pikave c) b),miksohet minerali i perlitit,hiritdhe fibrave té xhamit.Pérzjehet pér 5-
10 minuta.

4

Sipas pretendimeve nga 1 deri ne 3, pérzjerjes i hidhet furan bashkuar me katalizatorin,té cilét ndodhen
sébashku brénda njé spérkatési,i cili i spérkat né pérzjerje,sipas pretendimit 1 pikave d) dhe e).

5

Sipas pretendimit 4,spérkatet derisa boshatiset sprai pérrreth 10-15 minuta.

6

Sipas pretendimeve té méparshém, pérzjerja futet né kallép druri duke i dhéné formén gé déshirojmé.

7

Sipas pretendimeve té méparshém,materiali qé pérftohet éshté né gjéndje té buté dhe pér té arritur
ngurtésiné e fusim né njé temperaturé prej 210-240 gradé celcius.

8

8.Metodé prodhimi qé pérftohet njé substancé e ngurté termoizoluese,sipas pretendimeve 1-8.

(22) 08/01/2020

(21) AL/P/2020/5

(54) Bari pér trajtim dhe shérim té prostatés (infeksion dhe hipertrofiné beninje té prostatés.
(30)

(71) Kadrush Abazi

Fshati Pérlepnicé, Gjilan, Kosové, KS

(72) Kadrush Abazi (Fshati Pérlepnicé, Gjilan, Kosové)

(55)
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(57)

1. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés(infeksionit dhe BPH) sipas mjekésisé tradicionale pérfitohet
nga materiet aktive té biméve Epilobi sasi prej 20gr; Képutja ne sasi prej 20gr; Kémba e ujkut ne sasi prej
20gr; Tujane sasi prej 20gr dhe vaji i Ricinit 2100ml.

2

2. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (infeksionit dhe BPH) sipas mjekésisé tradicionale pérfitohet
nga materiet aktive té biméve Epilobi 50%, Képutja , Kémba e ujku, Tuja, treten ne alkool
etilik(medicinal)200mI me pergendrim 70% per secilen bime perberese te barit. Qendrojne 10 dite,
perzihen 3-4 here ne dite per perdorim oral. Ndersa, ne vajin e Ricinit , ne sasi 100 ml, treten 20gr material
bimor Tuje. Bari eshte per perdorim te jashtem ( lyerje).

3

3. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés (Infeksionit dhe BPH) sipas kérkesés patentore 2, pas
periudhes se gendrimit 10 ditore , merren 50ml Epilob, 20ml Keputje, 20ml Kembe Ujku , 10ml Tuje per
perdorim oral, ndersa per lyerje 30ml vaj Recine.

4

4. Bari pér trajtimin e prostatés sipas kérkesés patentore , tretet ne alkool dhe vaj, per nje doze Epilobi
merr pjese 1.25ml, Keputja 0.50ml, Kemba Ujkut 0.50ml dhe Tuja me 0.25ml per perdorim oral. Ndersa
per lyerje vaj Ricini 0.30- 0.50 ml.

5

5. Bari pér trajtimin dhe shérimin e prostatés sipas kérkesés patentore 4 material aktive éshté 20% ndérsa
pjesa tjetér éshté alkool etilik i cili éshté si tretés dhe stabilizues i materieve aktive te biméve, te pjesa e
barit pér pirje. Ndérsa, te pjesa pér lyrje 80 % éshté vaj dhe 20 % materie aktive e bimés.

6

6. Bari per trajtimin dhe sherimin e prostates (infeksionit dhe BPH):Epilobi mer pjese ne sasi prej 50%,
Keputja 20%, Kemba e ujkut 20%, Tuja 10%( 50;20;20;10), te barit per perdorim oral kurse vaji i Ricinit
eshte 80% vaj dhe 20% materie aktive e Tujes.

(22) 23/04/2020

(21) AL/P/ 2020/254

(54) MPE (MREKULLIA E PRODHIMIT TE ENERGJISE)

(30)

(71) FATMIR KURT]I

RR"DEMOKRACIA" KOMPLEKSI INFINIT PLUS,PALL 1,KT VIII, PASKUQAN,TIRANE, AL
(72) FATMIR KURTI (RR"DEMOKRACIA" KOMPLEKSI INFINIT PLUS,PALL 1,KT
VI11,PASKUQAN, TIRANE)

(59)

(57)

1. Njé ené si ne figurén 1 ge pérbehet nga tre pjese metalike inoks /alumin ge i rezistojné ujit;

2

2. Kapakét si ne figurén 1, te cilét montohen ne buzét pjesés se pare dhe te trete dhe mbyllen dhe hapen
sipas pozicionit ne ményré mekanike nen veprimin e forcave te gravitetit. Kur njeri kapak hapet tjetri
mbyllet dhe anasjelltas.

3

3. Pesa e pare dhe e trete si ne pretendimin 1, te cilat jané cilindrike, me diametér te njéjte, forme te njéjte
por pjesa e pare shté me e gjate se pjesa e trete, dhe brenda se cilés montohet njé piston elastik 1 i cili
kapet ne ményre hermetike mbi kapakun 1 ge lidh pjesét e pare dhe te dyte te enés;

4
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4. Pjesa e pare, si ne pretendimin 2, ne te cilén jané vendosur katér ulluge ne pjesén anésore dhe né njé
gjatési sa 58% e enés se plote kur montohen te tre pjesét. Ulluget jané ballé pérballé dhe diametrat e hequr
dy nga dy jané pingul me njeri tjetrin;

5

5. Ulluget e vendosura si ne pretendimin 3, ne gjatésiné e te ciléve vendoset njé shufér inoksi e cili
shérben si udhézés pér pistonin elastik dhe ku do te rréshgasin rrylat e sistemit te pistonit elastik.

6

6. Sistemi Pistoni elastik si ne pretendimet 3 dhe 4, i cili pérbehet nga pistoni prej alumini i vendosur
brenda tubit fizarmoniké, hapja dhe mbyllja ne gjatési e te cilit éshté e barabarte me hapjen dhe mbylljen e
tubit fizarmoniké. Njéra ane e kétij pistoni montohet ne kapakun ge lidh pjesén e pare me pjesén e dyte te
enés, kurse pjesa tjetér e pistonit lidhet me kapakun ge mbyll hermetikisht tubin fizarmoniké ku vendosen
dhe kundérpeshat dhe 4 mekanizmat me rryla te cilét rréshgasin mbi udhézuesit e pjesés metalike (pjesa e
pare) te enés.

7

7. Udhézuat dhe rrylat si ne pretendimi 5, te cilét gjate lévizjes nuk e lené pistonin elastik te kthehet
krygas, por nén veprimin e forcés te réndesés se kundérpeshave béjné te rréshgasé lirshém ne raport me
pjesén metalike te enés.

8

8. Sistemi pistonash plastik dhe metalik si ne pretendimet 5 dhe 6, te cilét karakterizohen dhe lévizin ne
baze te forcave te gravitetit. Pistoni metalik pérbehet nga tre pjese: pjesa e pare ge futet brenda tubit
fizarmoniké 1 (ne pjesén e paré te enés), pjesa e dyte ge futet brenda tubit fizarmoniké 2 (ne pjesén e dyte
te enés) dhe pjesa e tubit plastik ge lidh pjesét e pistonave (ne pjesén e dyté te enés). Véllimi i pistonit dhe
cilindrit te pjesa e dyte éshté sa véllimi i pistonave te pjesa e paré

9

9. Pjesa trete e enés si ne pretendimet 1 dhe 2, e cila karakterizohet njélloj si pjesa e pare por me njé
gjatési me te shkurtér ose sa 25% e gjithé gjatésisé se enés, dhe ne te cilén po njélloj funksionon pistoni
elastik, vendoset pistoni prej metali (me njé cilindér dhe pistonin pérkatés);.

10

10. Pistoni si ne pretendimin 8, i cili njérin krah e ka te montuar ne kapakun 2 ge lidh pjesén e trete me
pjesén e dyte, ndérsa krahu i lire i vendoset tek kapaku ge mbyll hermetikisht pjesén e trete, duke mbyllur
ajrin midis pjesés se paré, pjesés se dyte dhe té treté.

11

11. Dy pistonat metalik si ne pretendimet 5-9, duke gene te vendosur ne krah te kundért lidhen te dhoma 2
népérmjet njé tubi gome vaji hidraulik. Volumi i pistonit i cili éshté i mbushur me vaj hidraulik éshté i
barabarte me volumin e gjithé pistonave ne pjesén 1 te enés. Gjatésia e tubit fizarmoniké ne pjesén kur
zgjerohet éshté sa gjatésia e pistonit se bashku me gjatésiné e cilindrit, ndérsa kur zvogélohet (ngjishet),
éshté sa gjatésia e pistonit

12

12. Pjesa e dyte e enés si ne pretendimin 1, e cila ka njé diametér sa diametri i pjesés se pare dhe te trete
por gjatésia éshté 17% e gjithé enés, kur te trea pjesét jané te bashkuara; nuk ka ne vetvete ulluget dhe
udhézuesit por ge bén te mundur lidhjen e pjesés se pare me pjesén e trete. Ajri nga pistoni elastik 1 te
pjesa e dyte e enés kalon népérmjet vrimave te hapura ne kapakun ge lidh pistonin elastik 1 me pjesén e
dyte te enés; Po késhtu edhe ajri ge ka pistoni elastik 2 komunikon me pjesén 2 te enés népérmjet vrimave
te hapura ne kapakun ge lidh pistonin elastik 2 me pjesén e dyte te enés.

13

13. Pjesa e dyte e enés si ne pretendimin 11, prané vrimés se te cilés montohen dhe valvula kthimi dhe
moskthimi te ajrit, si edhe njé tub ge dérgon ajrin nga kjo ene ne njé ene te ngjashme me te.

14

14. Pjesa e pare dhe trete e enés si ne pretendimet 1-11, ne pjesét gjatésore té té cilave hapen nga tre vrima
ne forme ovale te baraslarguara nga pjesa e dyte e enés dhe ne perimetrin e secilés pjese. Ne kéto vrima
vendosen tuba te prera ne ményre térthore te cilat mbulojné vrimén me saldim, kurse me sipérfagen e enés
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formojné nj€ kénd 30°. Nga pjesa tjetér kéto tuba ne krye kane njé pjese metalike me vrima (si tek grupi i
dushit)

15

15. Pjesa e pare, e dyte dhe e trete e enés si ne pretendimet 1-14, te cilat bashkohen bashke dhe formojné
enén e plote e cila éshté gjithmoné nen ujé.

16

16. Enét e bashkuara dhe ne komunikim sipas njé strukture hidro-mekanike si ne pretendimet 1-15, te cilat
karakterizohen nga ndryshimi i véllimit te ajrit sipas pozicionit, kur ndodhet nen ujé. Kur véllimi i ajrit ne
ene rritet, ena mbushet 90% me ajér, d.m.th. pistoni elastik 1 dhe pjesa e dyte e enés dhe 50% e pistonit
elastik 2, densiteti i gjithé enés zvogélohet duke e bere densitetin e saj me te vogél se densiteti i ujit.
Forcat e Arkimedit e shtyjné enén pér tu ngjitur siper, drejte sipérfages se ujit. Kur véllimi i ajrit brenda ne
pistonin elastik 1 zvogélohet dhe pistoni elastik 1, pjesa e dyte e enés dhe pistoni elastik 3 kane ajér sa
50% e véllimit te enés, enés i rritet densiteti duke e bere densitetin e saj me te madh se densiteti i ujit. Ena
Iéviz nga larte poshté ne ujé nen veprimin e forcave te gravitetit.

17

17. Enét si ne pretendimin 16, te cilat jané te lidhura me njéra tjetrén népérmjet tubit te ajrit te vendosur ne
vrimén e pjesés dyte (midis enés se pare dhe te enés se dyte). Kéto dy ene pércaktohen si “ene binjake dhe
siameze”, pér te ilustruar parametrat e njéjte te tyre dhe thithjen reciproke te ajrit.

18

18. Enét si ne pretendimin 17, te cilat se bashku me cifte te tjera enésh montohen mbi njé mekanizém me
zinxhir, ne te cilin kur ena e pare éshté ne skajin me te larte te mekanizmit éshté 90% e mbushur me ajér,
kurse ena e dyte éshté ne fund te mekanizmit ka 50% ajér. Kombinimi i lévizjeve te tyre, fale forcave te
gravitetit dhe atyre te Arkimedit, si edhe i pistonave brenda, mundéson zvogélimin dhe rritjen reciproke te
véllimeve te ajrit brenda tyre.

19

19. Mekanizém si ne pretendimin 18, i cili l1éviz fale ndryshimit te raporteve te forcave te Arkimedit dhe
atyre gravitacionale, tek enét ge rrotullohen te montuara ne njé zinxhir, mbi ¢ift te ingranazhesh me
dhembe, midis te cilave mundésohet garkullimi i ajrit fale pompés /Aspiratorit te vendosur ne mesin e
mekanizmit, me dy ene ne forme disgesh, ne mes te te ciléve kalon boshti gendror.

20

20. pompa si ne pretendimin 19, e cila kryen dy funksione: thith ajrin dhe shkurton rrugén e ajrit pér
fryrjen e tb fz1' duke shkurtuar gjatésiné dhe rritur shpejtésiné e ajrit ne tub;

21

21. Strukture hidroteknike si ne pretendimin 18, ne te cilin montohen N cifte enésh dhe né té cilin lévizja
rrotulluese e ingranazhit me ané té njé alternatori kthehet ne energji elektrike.

(22) 12/06/2020

(21) AL/P/2020/381

(54) KLLAPA PER ANKORIMIN JASHTE MURIT

(30)

(71) Federico Trotti

Via D. Alighieri 12, Angolo Terme 25040, Brescia // IT, IT

(72) Federico Trotti (Via D. Alighieri 12, Angolo Terme 25040, Brescia // IT)
(55)

(57)
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1. Cfarédolloj prototipi tjetér, edhe nése me masa té ndryshme, por me té njéjtén metodé funksionimi, do
té konsiderohet njé shkelje e garté e projektit né fjalé, pasi ndryshimi i masave (lartésité, gjatésia, etj.) i
masave nuk e ndryshon funksionimin dhe funksionin e késaj pajisjeje.

2

2. Cfarédolloj prototipi tjetér, megjithése me njé formé té ndryshme (L, Y, a ose F), por me té njéjtin
parim operativ, do té konsiderohet njé shkelje e garté e projektit né fjalé.

3

3. Cfarédolloj prototipi tjetér , edhe nése éshté ndértuar me materiale té tjera, por me té njéjtin sistem
operativ, do té konsiderohet njé shkelje e garté e projektit né fjalé, pasi materiali me té cilin éshté ndértuar
nuk ndryshon parimin e funksionimit.

(22) 11/08/2020

(21) AL/U/ 2020/2

(54) Hy-Point (*"Hygiene Point™ ose Pike Higjenizimi)

(30)

(71) Eteria Sh.p.k

Rruga Asti Gogoli, 2001-Durres (AL), AL

(72) lljaz Mehmeti (Lagjja 1, Rruga Taulantia, Pallati 1.V.A.A., 2000-Durres (AL))

(55)

(57)

1. Njé pajisje qé€ karakterizohet nga: konstruksion prej njé materiali t€ cmuar, sic éshté inoksi 304, me nje
pedane te ndjeshme dhe stabél, qé garanton njé procesim te shpejté dhe komod, me géndrueshméri ndaj
goditjeve dhe shtytjeve, e cila eshte e mbyllur né te gjitha anét, per rrjedhoje e pacénueshme nga agjentet
atmosferiké dhe pluhuri; si edhe nga nje dritare komunikimi me pérdoruesin, t€ pérfagésuar nga njé ekran
celulari 7” e ge mundeson asistencé me remote control, nepermjet software-it dhe aksesit ne internet.

2

2. Paisje si ne pretendimin 1, me te cilen kryhet procesi higjenizimit, e pasjisur me elementet funksionalg,
si pompat dhe sensorét, te nje cilesie t&€ lart€¢ dhe te certifikuar, e q¢ mund té kryejé edhe procesin e
monitorimit te temperatures s€ pérdoruesve apo t€ njé dizinfektimi akoma me te gjéré, népérmjet
implementimit té€ njé llampe UVC si edhe pérdorimit te substancave disinfektuese, t€ sugjeruara, migésore
me ambjentin dhe njeriun, t€ certifikuara ndérkombétarisht.

3

3. Paisje, si ne pretendimet 1 dhe 2, e cila funksionon ne ambient t€ hapur, me rezultate t&€ matéshme té
uljes s€ ngarkes€s mikrobike té pérdoruesit, pérpara se ky te hyjé ne ambjente te mbyllura, e montueshme
dhe e zmontueshme shpejte dhe thjeshtésisht, pa patur nevojé pér tekniké te specializuar, me siguri
kundrejt anomalive elektrike apo pérplasjes aksidentale me paisjen;

4

4. Paisje, si ne pretendimet 1, 2 dhe 3 e tillé g€, ashtu si¢ éshté konceptuar ne funksionim me komandim
prej nje qarku elektronik dhe nje software, te projektuar dhe té€ prodhuar ad hoc, si dhe té certifikuar, qe
siguron perdoruesin ne eficencén e saj, duke qéné se substancat higjenizuese nuk humbasin eficencén e
tyre, si rrjedhojé e kalimit nga perdoruesit pararendés.
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