f

REPUBLIKA E SHQIPERISE

MINISTRIA E FINANCAVE DHE EKONOMISE
DREJTORIA E PERGJITHSHME E PRONESISE INDUSTRIALE

M\ dppi

BULETINI | PRONESISE
INDUSTRIALE
(Patenta)

Nr. 16/2022
Tirané mé, 06 Qershor 2022



Buletini i Pronésisé Industriale

Kodet e pérdorura né gazette.......ccoeeevvueerinininniinnnnnnn, O
INID Codes used in gazette

Kodet € Shteteve...ccceeiieiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiieisinressssssescssssmsssessed
States codes

Patenta t8 I8SNUAIA.....vuviieiiiiiiiieiii e s s s e s 9

Granted Patents

Aplikime per patenta Kombetare............ccoooiiiiiiii 67
National application

TranSferim I PrONESISE ....ocviiieiieie ettt ettt nre e enes 69
Change of Ownership

Ndryshimi i adresés sé pronarit/aplikantit............ccccooevieiiniiiinie e 73
Change of address

0] T 11 11 1= PO UR PSPPSR 73

Correction



Buletini i Pronésisé Industriale

Kodet INID dhe minimumi i kérkuar pér identifikimin e té dhénave bibliografike lidhur me:

Patentat.

(11) Numri i patentes

(21) Numri kombetar i aplikimit

(22) Data e depozitimit ne Shqiperi

(30) Prioriteti

(54) Titulli i shpikjes

(57)Pretendtimet

(71) Ermi dhe adresa e aplikuesit

(72) Emri/ Adresa e Shpikesit

(73)Emri dhe adresa dhe pronarit te patentes
(96) Numri dhe data nderkombetare e aplikimit
(97) Numri dhe data Nderkombetare e publikimi



Buletini i Pronésisé Industriale

Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / 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
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl

HR
Cu
CY
Cz
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia / Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

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

LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 10925

(97) EP3431692 / 15/07/2020

(96) 18184098.4 / 18/07/2018

(22) 13/10/2020

(21) AL/P/2020/701

(54) PJESE MONTIMI PER NJE DRITARE, NJE KORNIZE DRITAREJE OSE NJE GRILE
26/05/2022

(30) 1756890 20/07/2017 FR

(71) Veka

Zone Industrielle de Vongy, 74200 Thonon les Bains, FR

(72) MOILLE, Michel (239 chemin des Etrepies Moruel, 74200 MARIN)
(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht,Tirané

(57)

1. Montimi (1) pér njé dritare, njé dritare francize (28) ose njé grila gé pérfshin njé hapje (2) gé rréshget
né njé kornizé (3) né njé drejtim rréshqités (11-11), né té cilén:

ku:

dhe ku:

hapja (2) pérfshin njé anétar kryq té sipérm (4) dhe njé anétar kryq té poshtém (5),
korniza (3) pérfshin:

e njé shiné udhézuese e sipérme (6) qé pérmban njé brinjé udhézuese (7) gé synohet té
merret té paktén pjesérisht duke u futur né anétarin e sipérm kryq (4),

e njé shiné udhézuese mé e ulét (8), shina udhézuese e poshtme (8) e pérbéré nga njé
brinjé drejtuese (9),

vulat e ngjeshura (10-13) barten nga njé prej anétarit kryq té sipérm (4) ose shina udhézuese e
sipérme (6) dhe nga njé prej anétarit kryq té poshtém (5) ose shina udhézuese e poshtme (8),
dhe synojné té kompresohen midis brezit (2) dhe kornizés (3) nga njé zhvendosje e brezit (2)
né ményré té térthorté né drejtimin e tij rréshqités (11-11),

né njé fage té poshtme (5a) té anétarit kryq té poshtém (5) jané rregulluar mjetet rrotulluese
(18) té destinuara té rrokullisen pér sé gjati né brinjén e rrotullimit (9), mjetet e lartpérmendura
(18) gé lejojné l8vizjen e fleté (2) né ménryré transveralse né drejtimin rréshqités (11-11) té
fletés (2),

né fagen e poshtme (5a) té anétarit té kryqit té poshtém (5) jané rregulluar mjetet e para té
zhvendosjes térthore (21) gé pérmbajné mjete mbéshtetése (22), té afta té géndrojné kundér
brinjés rrotulluese (9) té shkaktojé njé zhvendosje relative té anétarit kryq té poshtém (5) né
krahasim me shinén udhézuese té poshtme (8) né ményré transversale né drejtimin rréshqités
(11-11) t& fletés (2),

né njé fage té sipérme (4a) té pjesés sé sipérme kryq (4) jané rregulluar mjetet e dyta té
zhvendosjes térthore (23) gé pérmbajné mjete mbéshtetése (22), té afta té géndrojné kundér
brinjés udhézuese (7) pér té shkaktuar njé lévizje relative té anétarit kryq té sipérm (4)
krahasuar me shinén e sipérme udhézuese (6) né ményré transversal né drejtimin rréshqités (11-
I1) té hapjes (2)
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- anetari kryg i poshtem (5) i hapjes (2) permban nje brazde gjatesore (14) ne te cilen menyrat
rrotulluese (18) jane disponuar, dhe nje brazde gjatesore e dyte (15) ne te cilen menyra
zhvendosese tranverse e pare (21) jane disponuar,

- anetari kryq i siperm (4) i hapjes (2) permban nje brazde gjatesore te trete (16) ne te cilen
menyrat e zhvendosjes transverse te dyte (23) jane disponuar,

- anetari kryq i siperm (4) i hapjes (2) permban nje brazde gjatesore te katert (17) i pershtatshem
ne nje menyre te tille deri ku te pakten pjeserisht mere brinjen udhezuese (7) mbi nje levizje
perkthimore te hapjes (2) ne drejtim te shines udhezuese te siperme (6).

Montimi (1) sipas Pretendimit 1, karakterizuar nga fakti gé mjetet rrotulluese (18) pérmbajné té
paktén njé rul (19) té rregulluar né njé lidhje rrotulluese rreth njé boshti (20) gé shtrihet térthorazi né
drejtimin e rréshqitjes (11-11) té brezit 2).

Montim (1) sipas Pretendimit 1, karakterizuar nga fakti gé mjeti rrotullues (18) pérmban té paktén
nj€ rul (19) t€ rregulluar né€ nj€ lidhje rrotulluese rreth njé boshti (20”) g€ shtrihet parallel me drejtimin
e rréshqitjes (11-11) té brezit (2).

. Asambleja (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar nga ajo qé:

- brinja drejtuese (9) éshté béré prej plastike dhe éshté e mbuluar me njé mbulesé metalike (27)
gé ka njé seksion kryq né thelb né formén e njé U ose V té pérmbysur me dy degé anésore
(27a, 27b) gé shtrihen deri né devijim | njé dege lidhése (27c) ose njé kulmi lidhés,

- dega lidhése (27c) ose kurora lidhése ka pér géllim té mbéshtesé mjetet rrotulluese (18),

- njé nga degét anésore (27a, 27b) ka pér géllim té marré mjetin e paré té zhvendosjes térthore
(21) né mbéshtetje.

. Asambleja (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, karakterizuar nga ajo gé anetari kryq (4) 1

siperm permban brazden e trete (16) dhe te katert (17) gjatesore ka njé form krygezore identike tek ajo

e anetarit (5) te poshtem ge permban brazden e pare (14) dhe te dyte (15) gjatesore.

. Asambleja (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, karakterizuar nga ajo gé:

- mjeti i paré i zhvendosjes térthore (21) pérfshin njé shufér (24) artikuluar né ményré krejtésisht
té llidhur me njé drejtim térthor (111-111) nén anétarin e krygit té poshtém (5), dhe pivotmi i sé
cilés shkaktohet nga zhvendosja e pérkthimit d © nj€ rul (25) n€ drejtim té zgjatjes s€ anétarit
kryq té poshtém (5),

- gjaté rrotullimit té shufrés (24) me pérkthimin e rulit (25), shufra (24) mban kundér brinjés sé
rrotullimit (9) pér té shkaktuar njé zhvendosje té anétarit kryq té poshtém (5) né lidhje me
shinén udhézuesi i poshtém (8) né ményré transversale né drejtimin rréshqités (11-11) té fletés

).

Montimi (1) sipas Pretendimit 6, karakterizuar nga fakti gé mjeti i paré i zhvendosjes térthore (21)

pérfshin disa shufra (24) secila té zhvendosshme nga njé rul pérkatés (25), shufrat (24) jané té

vendosura nga njéra-tjetra, sipas drejtimi i zgjatjes sé anétarit kryq té poshtém (5), nga njé distancé

(D1) e pérbéré midis aférsisht 600 mm dhe aférsisht 1600 mm, dhe mundésisht nga njé distancé e

pérbéré midis aférsisht 600 mm dhe aférsisht 900 mm kur anétari kryq i poshtém (5) éshté béré prej

plastike dhe midis aférsisht 1000 mm dhe aférsisht 1600 mm kur anétari kryq i poshtém (5) éshté béré

prej materiali metalik.

. Asambleja (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, karakterizuar nga ajo gé:

- mjeti i dyté i zhvendosjes térthore (23) pérfshimn njé shufér (24) té artikuluar pér té lévizur
rreth njé drejtimi térthor (111-111) mbi anétarin e sipérm kryq (4), dhe pivotimi I sé cilés

10
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shkaktohet nga zhvendosja né pérkthimin e njé rul (25) né drejtim té zgjatjes sé anétarit té
sipérm kryq (4),

- gjaté rrotullimit té shufrés (24) me pérkthimin e rulit (25), shufra (24) mban kundér brinjés
udhézuese (7) pér té shkaktuar njé zhvendosje té anétarit té sipérm kryq (4) né lidhje me shinén
udhézuesi | sipérm (6) né ményré transversale né drejtim rréshqités (11-11) té fletés (2).

9. Montimi (1) sipas Pretendimit 8, karakterizuar nga fakti gé mjeti I dyté | zhvendosjes térthore (23)
pérfshin disa shufra (24) secila té zhvendosshme nga njé rul pérkatés (25), shufrat (24) jané larg njéri-
tjetrit , né pérputhje me drejtimi I zgjatjes sé anétarit kryq té sipérm (4), me njé distancé (D2) ndérmjet
rreth 600 mm dhe rreth 1600 mm, dhe mundésisht té njé distance (D2) ndérmjet 600 mm dhe rreth 900
mm kur anétari kryq | sipérm (4) éshté béré prej materiali metalik.

10. Montimi (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 9, karakterizuar nga fakti qé pjesa e poshtme (5) dhe
e sipérme (4) e hapjes (2) kané gjerési (L4, L5), té marra pingul me planin pércaktuar nga shiritat kryq
té poshtém (5) dhe té sipérm (4), mé pak se 60 mm.

11. Montimi (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 10, karakterizuar nga fakti gé binarét udhézues té
sipérm (6) dhe té poshtém (8) pérmbajné secila njé vulé pérkatése té ngjashme (10, 12) té destinuara
pér tu shtypur pérkatésisht kundér anétari kryq | sipérm (4) ose | poshtém dhe té (5).

12. Montimi (1) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 13, karakterizuar nga fakti qé pjesét e sipérme (4)
dhe té poshtéme (5) krygézimet pérmbajné secila njé vulé pérkatése té ngjashme (11, 13) té destinuara
pér tu shtypur pérkatésisht kundér shinés sé udhézuesi i sipérm (6) ose | poshtém (8).

13. Montimi (1) sipas njérit prej pretendimit 12, karakterizuar nga fakti gé vulat(10,12) té bartura nga
anétarét kryq té sipérm (4) ose té poshtéme (5) shtypen pérkatésisht kundér brinjés udhézuese (7) ose
brinjés rrotulluese (9).

14. Pérdorimi | njé montimi (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13, pér mbylljen e njé hapjeje né njé
ndértesé, karakterizuar nga ajo gé lévizja e hapjes (2) térthorazif né drejtim rréshqités (11-11) pér
ngjeshjen e nyjave (10, 11, 12, 13) kryhet nga njé lévizje pérkthimore nga pjesa e jashtme e ndértesés
drejt pjesés sé brendshme té ndértesés.

(11) 10928

(97) EP3740076 / 23/06/2021

(96) 19701480.6 / 18/01/2019

(22) 22/09/2021

(21) AL/P/2021/694

(54) PAJISJE FRYRESE PER FRYRJEN E COPAVE TE BRUMIT DHE MENYRA, NE
MENYRE TE VECANTE PER VENIEN NE PUNE TE KESAJ PAJISJEJE FRYRESE
30/05/2022

(30) 102018101068 18/01/2018 DE

(71) Reichenbach, Albert

Baingser Weg 45, 58675 Hemer, DE

(72) Reichenbach, Albert (Baingser Weg 45, 58675 Hemer) ;L6sche, Klaus (Am Holzhafen 11 A, 27570
Bremerhaven)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisje fryrése pér fryrjen e copave té brumit (6), gé pérfshijné njé dhomé fryrése (3) pér marrjen e
copave té brumit (6) pér t'u fryré dhe me njé modul té kontrollit té klimés (4) pér kontrollin e klimés né
dhomén fryrése (3) pér procesin e fryrjes, né té cilin modul té kontrollit té klimés (4) njé pajisje kontrolli

11
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(18) éshté caktuar pér kontrollin e procesit té fryrjes si njé varési e té dhénave klimatike té detektuara né
dhomén fryrése (3), moduli i pérmendur i kontrollit té klimés (4) pérfshin njé pajisje (15) pér krijimin e
njé rryme ajri dhe njé pajisje (15) pér krijimin e njé aerosoli né njé bazé uji qé do té térhiget nga rryma e
ajrit dhe, dhoma e pérmendur e fryrjes (3) ka njé hyrje té sipérme (8) pér mjetet e kontrollit té klimés té
ajrit dhe lagéshtisé té siguruara nga moduli i kontrollit té klimés (4) dhe, njé dalje mé té ulét (11), gjerésia
e hapjes sé sé cilés mund té rregullohet, me ané té sé cilés hyrja (8), gjaté funksionimit té pajisjes sé
fryrjes (1, 1.1) pér fryrjen e copave té brumit (6), njé rrymé ajri e prodhuar nga moduli i kontrollit té
klimés (4) futet né dhomén fryrése (3), rryma e pérmendur ajrit rrjedh sé jashtmi nga dalja (11) e dhomés
fryrése (3) dhe, né dhomén e pérmendur fryrése (3) jané rregulluar né secilin rast né té paktén njé sensor té
temperaturés, njé sensor lagéshtie dhe njé sensor COz, sensorét e pérmendur (7) jané konfiguruar pér
transmetimin e té dhénave klimatike té detektuara né pajisjen e kontrollit (18).
2. Pajisje fryrjeje sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até qé pér té rregulluar gjerésiné e hapjes sé daljes
(11) sigurohet njé aktivizues elektrik, i cili mund té aktivizohet nga pajisja e kontrollit (18).
3. Pajisje fryrése sipas pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé moduli i kontrollit té klimés (4)
éshté pjesé e pajisjes fryrése (1, 1.1) dhe éshté i rregulluar mbi dhomén fryrése (3).
4. Pajisje fryrése sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, e karakterizuar né até qé moduli i kontrollit
té klimés (4) pérfshin njé pajisje té kontrollit té temperaturés (15) pér kontrollin e temperaturés gjaté
funksionimit té pajisjes fryrése (1, 1.1) dhe pérfshin njé rrymé ajri té futur né dhomén fryrése (3).
5. Pajisje fryrése sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, e karakterizuar né até qé pajisja (16) pér
prodhimin e aerosolit pérfshin mjete pér prodhimin e njé aerosoli té€ ngarkuar me té paktén njé substancé
shtesé.
6. Pajisje fryrése sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, e karakterizuar né até qé gé njé sensor O
éshté i rregulluar né dhomén fryrése (3), sensori i pérmendur éshté konfiguruar pér transmetimin e té
dhénave né pajisjen e kontrollit (18).
7. Ményré pér kontrollin e klimés né dhomén fryrése (3) té njé pajisje fryrése (1, 1.1) pér fryrjen e copave
té brumit (6) té pranishme né dhomén fryrése (3), vecanérisht pér funksionimin e njé pajisje fryrése (1 7.
1.1) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, e karakterizuar né até qé
a) té dhénat klimatike gé ushtrojné ndikim né procesin fryrés detektohen gjaté procesit té fryrjes
brenda dhomeés fryrése, ku, si té dhéna klimatike, vlerat e kushtézimit té temperaturés, pérmbajtjes
absolute té ujit dhe pérmbajtjes sé CO2 zbulohen si vlera AKTUALE dhe krahasohen me vlerat
REFERENCE té dhéna né lidhje me copat e brumit té cilat duhet t& fryhen dhe,
b) né rastin e detektimit t& njé devijimi né njé vleré AKTUALE nga vlera e vlerés REFERENCE
gé i éshté caktuar, ushtrohet ndikim né klimén né dhomén fryrése né ményré qé té rregullojé vlerén
AKTUALE me vlerén REFERENCE, ku, pér té imponuar ndikimin, njé rrymé ajri futet pérmes njé
hyrjeje té sipérme né dhomén fryrése dhe pércillet pérmes dhomés fryrése dhe,

(i) ushtrohet njé ndikim né lidhje me njé rregullim té temperaturés AKTUALE né
temperaturén REFERENCE népérmijet sasisé sé ajrit té futur dne/ose temperaturés sé
rrymeés sé ajrit qé futet,

(ii) ushtrohet njé ndikim né lidhje me njé rregullim té pérmbajtjes AKTUALE absolute té
ujit né pérmbajtjen REFERENCE absolute té ujit nga njé ngarkesé aerosol korresponduese
e ujit né rrymén e ajrit dhe,

(iii) ushtrohet njé ndikim né lidhje me njé rregullim té vlerés reale té CO> né vlerén
REFERENCE nga njé ndryshim né véllimin e rrjedhés sé rrymés sé ajrit qé rrjedh népér
dhomén fryrése.

8. Ményré sipas pretendimit 7, e karakterizuar né até qgé rrjedha e volumit rregullohet nga njé ndryshim
né gjerésiné e hapjes sé daljes (11) té dhomés fryrése (3).

9. Ményré sipas pretendimit 7 dhe 8, e karakterizuar né até gé aerosoli qé futet me rrymén e ajrit né
dhomén fryrése (3) éshté i ngarkuar me té paktén njé substancé shtesé.

12
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10. Ményré sipas pretendimit 9, e karakterizuar né até gé substanca shtesé éshté O dhe/ose acid
askorbik.

11. Ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 10, e karakterizuar né até qé, pérveg késaj,
presioni i ajrit qé mbizotéron brenda dhomés fryrése (3) detektohet si njé vlierée AKTUALE dhe ushtrohet
njé ndikim né lidhje me njé rregullim té presionit AKTUAL ndaj presionit t¢ REFERENCES népérmjet
sasisé sé ajrit té futur né dhomén fryrése (3).

12. Ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né (11), e karakterizuar né até gé té dhénat
klimatike qé ushtrojné ndikim né copat e brumit (6) né dhomén fryrése (3) detektohen jashté dhomés
fryrése (3), ku té dhénat klimatike pérfshijné sé paku vlerat klimatike té temperaturés, pérmbajtjes
absolute té ujit dhe presionit té ajrit si vlera té jashtme AKTUALE dhe krahasohet me vlerat pérkatése té
REFERENCES dhe diferencén midis vlerés s¢ REFERENCES dhe vlerés AKTUALE té detektuar brenda
dhomés fryrése (3), dhe né até gé, né rast té njé devijimi midis njé vlere AKTUALE té jashtme té zbuluar
jashté dhomés fryrése (3) dhe vlerés REFERENCE, né varési té vonesés sé reagimit, dhe nése dhe né ¢faré
mase njé ndryshim né vlerén AKTUALE té jashtme ¢on né njé ndryshim né vlerén AKTUALE brenda
dhomeés fryrése (3), klima né dhomén fryrése (3) rregullohet né sasiné e vlerés sé referencés té ndryshuar.

13. Ményré sipas pretendimit 12, e karakterizuar né até gé té dhénat e zbuluara jashté dhomés fryrése
(3) jané té dhéna klimatike té mjedisit té jashtém té ndértesés né té cilén ndodhet dhoma fryrése (3).

14. Ményré sipas pretendimeve 12 ose 13, e karakterizuar né até qé parashikimet klimatike futen né
rregullimin e procesit té kondicionimit, té cilat futen né rregullimin e kondicionimit si njé shtesé e vlerave
té fituara brenda ose jashté dhomés fryrése (3).

15. Ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri ne 14, e karakterizuar né até gé rryma e ajrit
krijohet népérmjet dhomés fryrése (3) né drejtim vertikal.

(11) 10915

(97) EP3512863/08/12/2021

(96) 17849474.6 / 06/09/2017

(22) 31/01/2022

(21) AL/P/2022/63

(54) 2'-NUKLEOTIDET PURINE TE ZEVENDESUARA-N6-TE-ZEVENDESUARA PER
TRAJTIMIN E VIRUSIT ARN

26/05/2022

(30) 201662384664 P 07/09/2016 US

(71) ATEA Pharmaceuticals, Inc.

125 Summer Street, Boston, MA 02110, US

(72) SOMMADOSSI, Jean-Pierre (c/o Atea Pharmaceuticals, Inc.125 Summer Street, Boston, MA 02110)
;MOUSSA, Adel (c/o Atea Pharmaceuticals, Inc.125 Summer Street, Boston, MA 02110)

(74) Krenar Lologci

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

(57)

1. Pérbérja e Formulés Ille pér pérdorim né trajtimin e njé bujtési qé ka nevojé pér té, té infektuar me njé
virus ARN té ndryshém nga HCV:
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0se njé kripé e saj farmact

Y éshté NRlRZ;
R! éshté metil:

R? éshté hidrogjen; 0
3 . m - -
R3 éshté hidrogjen, R3B__|':",_§_
R3A

, difosfat, trifosfat, njé aminoacid i lidhur me karbonil, ose -C(O)R3¢;

R3A zgjidhet nga O-, OH, njé -O-aril, njé -O- heteroaril dhe njé heterociklil;

R38 zgjidhet nga O-, OH, njé aminoacid N-lidhur dhe njé ester aminoacid N-lidhur;

R3C &shté alkil, alkenil, alkinil, -(Co-C2)(cikloalkil), -(Co-C2)(heterociklo), -(Co-Cz)(aril), -(Co-
C2)(heteroaril),

-O-alkil, -O-alkenil, -O-alkinil, -O-(Co-C2)(cikloalkil), -O-(Co-C>)(heterociklo), -O-(Co-C2)(aril) ,
-0-(Co-C2)(heteroaril), -S-alkil, -S-alkenil, -S-alkinil, -S-(Co-C>)(cikloalkil), -S-(Co-C>)(heterociklo) ,
-S-(Co-Cy)(aril), ose -S-(Co-C2)(heteroaril);

R’ éshté hidrogjen, Ci-galkil, Cs-7 cikloalkil, heteroaril, heterociklil, ose aril;

R8gshté hidrogjen ose Ci-6 alkil;

R% dhe R% zgjidhen né ményré té pavarur nga hidrogjeni, Ci-ealkil, cikloalkil, -(CH2)c(NR®’)2, C1-6
hidroksialkil,

-CH3SH, -(CH).S(0)Me, -(CH2)sNHC(=NH)NH2, (1H-indol-3-il)metil, (1H-imidazol-4-il)metil,
-(CH2)CCOR?®", aril dhe aril(C1-zalkil)-; R® &shté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci-¢ alkil;

R éshté -OR ose -N(R'")z;

R gshté hidrogjen, Ci-salkil, C1-ghaloalkil, Cs-7cikloalkil, heterocikloalkil, aminoacil, aril, heteroaril, aril,
ose heteroaril;

R éshté Ca-galkil, cikloalkil, Co-galkinil, Co-alkenil, ose acil;

R!!" éshté hidrogjen, Ci-galkil, cikloalkil, Cz-galkinil, Co-salkenil, ose acil; dhe ¢ éshté 1 deri né 6;

ku virusi éshté nga familja Flaviviridae.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1,

ku

R7 éshté aril;

R® &shté hidrogjen;

R% dhe R* jané zgjedhur né ményré té pavarur nga metil dhe hidrogjen; dhe
R0 gshté alkil.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 2,

ku

R’ &shté fenil;

R8éshté hidrogjen;

R% dhe R jané zgjedhur né ményré té pavarur nga metil dhe hidrogjen; dhe
R0 gshté izopropil.

4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku R® éshté hidrogjen.
14
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5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:

Hn-CHs
N X
o Ty
= ~P-O~_o0 N
o ~ NH
YOYNE e,

0se Njé Kripé e saj farmactuumione v prwnasSrn.

6. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1,
ku
aminoacidi i fosforamidatit &shté né konfigurimin-L.

7. Pérbérja pér pérdorim ~ mrtamdimis Bl RebReia ““““H*,\]'j Hy T nga
N
RSN
N N
(0] H 6 R - CH3
i HO F
0se njé kripé e saj farmaceuukisii e pranvesiine.
hn-CHa
8. Pérbérja pér pérdorim N 'nga
SN
0y E OO N N
\( \[‘I/\N\ ‘ \a 2
0 H o R ./CH3
HO F
0se njé kripé e saj farma

-CHs

H2

9. Pérbérja pér | f +zgjedhur nga:
0
R YL Ny o
ose njé kripé e ¢

10. Pérbérja pér pérdorim e f
0
he m/L Y _
’F
ose njé kripé e saj farmacet

11. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 9, ku pérbérja éshté zgjedhur nga
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Hn-CHs
N
SRR,
\(O N\\‘li_o 0 N NH,
0 H o R CHj

i HO F
0se Nnjé kripé e saj farmaceutikioiic ¢ prwiuvornnt:

12. Pérbérja pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku virusi &shté nga gjinia
Flavivirus.

13. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 12, ku virusi éshté zgjedhur nga ethet Denge, ethet e Nilit
Peréndimor, ethet e verdha dhe virusi Zika.

14. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 13, ku virusi éshté ethet Denge.

15. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 13, ku virusi éshté ethet e verdha.

16. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 13, ku virusi éshté ethet e Nilit Peréndimor.

17. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 13, ku virusi éshté virusi Zika.

18. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 12, ku virusi éshté encefaliti B Japonez.

19. Pérbérja pér pérdorim e cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme ku bujtési éshté njé njeri.

20. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-19, ku pérbérja administrohet né njé formé
dozimi té pérshtatshme pér administrim oral.

21. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 20, ku pérbérja administrohet né njé formé dozimi té ngurté.
22. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 21, ku forma e ngurté e dozimit éshté njé tableté ose kapsulé.
23. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-19, ku pérbérja administrohet né njé formé
dozimi té pérshtatshme pér administrim intravenoz.

24. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1-19, ku pérbérja administrohet né njé formé
dozimi té pérshtatshme pér administrim parenteral.

(11) 10929

(97) EP3456190 / 24/11/2021

(96) 18183980.4 / 29/06/2009

(22) 02/02/2022

(21) AL/P/2022/78

(54) KAFSHET ME MURINE TRANSGJENIKE QE PRODHOJNE ANTITRUP

30/05/2022

(30) PCT/NL2008/050430 27/06/2008 WO

(71) Merus N.V.

Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht, NL

(72) Throsby, Mark (Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht); Logtenberg, Ton (Yelelaan 62, 3584 CM Utrecht);
Houtzager, Erwin (Van Reenenweg 37, 3702 SC Zeist) ;Pinto, Rui Daniel (Prinsenstraat 12, 3581 JS
Utrecht)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé bartés transgjenik i murinés i afté té prodhojé imunoglobulina gé pérfshijné njé rajon njerézor VL,
bartési i murinés i sipérpérmendur gé pérfshin té integruar né linjén e tij germinale njé acid nukleik té
riorganizuar qé pérfshin njé linjé germinale V dhe njé linjé germinale J segment gjeni gé kodon njé rajon
njerézor VL té riorganizuar dhe njé rajon konstant té vargut té lehté té ¢do lloji té kafshéve, ku rajoni i
ndryshueshém i vargut té lehté éshté i afté té ciftézohet me té paktén dy vargje té réndé té ndryshém té
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koduar nga bartési, i tillé gé shuméllojshméria né specifikén e antitrupave gé pérfshin rajonin njerézor VL
té sipérpérmendur éshté mbajtur pérmes riorganizimeve dhe hipermutacioneve né vargjet e réndé.

2. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 1, ku bartési éshté njé mi.

3. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 1 ose 2, ku rajoni konstant i vargut té lehté i sipérpérmendur
éshté njé rajon konstant i vargut té lehté té murinés.

4. Njé bartés transgjenik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-3, ku integrimi éshté né njé vend qé éshté
rezistent ndaj heshtjes.

5. Njé bartés transgjenik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku integrimi éshté né vendin-Rosa.

6. Njé bartés transgjenik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté
gé kodon acid nukleik éshté siguruar me njé mjet gé lejon shprehjen e acidit nukleik té sipérpérmendur né
ményré esenciale té kufizuar né gelizat e linjés sé gelizave B.

7. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 6, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té lehté qé kodon acid
nukleik éshté siguruar me njé mjet gé lejon shprehjen e rajonit té ndryshueshém té vargut té lehté gé
kodon acid nukleik kryesisht gjaté njé faze té caktuar té zhvillimit té gelizave B.

8. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 7, ku mjeti i sipérpérmendur pérfshin njé promotor té zgjedhur
nga grupi i CD19, CD20, uHC, VpreB1, VpreB2, VpreB3, A5, Iga, IgB, kLC, ALC, dhe BSAP (Pax5).

9. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 7 ose 8, ku mjeti i sipérpérmendur pérfshin njé sistem cre-lox.
10. Njé bartés transgjenik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-9, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té
lehté éshté i afté té ciftézohet me té paktén dy vargje té réndé té bartésit.

11. Njé bartés transgjenik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-9, ku rajoni i ndryshueshém i vargut té
lehté &shté i afté té ciftézohet me té paktén dy vargje té réndé njerézoré.

12. Njé bartés transgjenik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-11, ku té paktén njé prej vendeve endogjene
gé kodon njé varg té lehté endogjen éshté funksionalisht i heshtur.

13. Njé bartés transgjenik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-12, ku vendi endogjen « i vargut té lehté
éshté funksionalisht i heshtur.

14. Njé bartés transgjenik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku sekuenca e rajonit té ndryshueshém
té vargut té lehté qé kodon acid nukleik éshté njé sekuencé e linjés germinale vk.

15. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 14, ku sekuenca e linjés germinale vk €shté bazuar né 012.
16. Njé bartés transgjenik sipas pretendimit 15, ku sekuenca e linjés germinale vk éshté IGKV1-39*01 /
IGKJ1*01.

17. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi té déshiruar gé pérfshin ekspozimin e njé bartési sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1-16 te njé antigjen i tillé gé njé pérgjigje e antitrupit éshté nxitur dhe izolimi i
antitrupave specifiké pér antigjenin.

18. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi té déshiruar gé pérfshin ekspozimin e njé bartési sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1-16 te njé antigjen i tillé gé njé pérgjigje e antitrupit éshté nxitur dhe izolimi i
gelizave gé prodhojné antitrupa té tillé, kultivimin dhe mbledhjen e antitrupave té sip&rpérmendur.

19. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi té déshiruar gé pérfshin ekspozimin e njé bartési sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1-16 te njé antigjen i tillé qé njé pérgjigje e antitrupit &shté nxitur dhe izolimi i njé
acidi nukleik gé kodon té paktén pjesé té njé antitrupi té tillg, futjen e acidit nukleik té sipérpérmendur ose
njé kopje ose njé derivat té tij né njé kaseté shprehése dhe shprehjen e antitrupit té sipérpérmendur né njé
gelizé bartése.

(11) 10926

(97) EP3471808/17/11/2021
(96) 17735411.5/21/06/2017
(22) 15/02/2022

(21) AL/P/2022/110

(54) Pajisje qetésuese
27/05/2022
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(30) 16175577 21/06/2016 EP

(71) Sedana Medical Limited

Unit 2a The Village Centre, Two Mile house Naas, County Kildare, IE

(72) FARRELL, Ron (, Naas, Co. Kildare) ;CAREY, Pauric (, Carbury, Co. Kildare)
(74) Aleksandra Mecgj

Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, shk. 5, ap. 70/4, Tirané

(57)

1. Pajisje getésuese (1, 60), gé pérfshin:

njé strehé (2) gé ka njé volum té brendshém prej midis 30ml dhe 110 ml;

streha (2) gé ka njé dhomé ventilator (3) dhe njé dhomé avulli té bashkangjitur pérballé (4) gé
komunikon me dhomén ventilator (3);

njé filtér (5) 1 ngjitur midis dhomés ventilator (3) dhe dhomés sé avullit (4) gé formon njé mur
ndarés qé pérshkruhet nga gazi i pérbashkét midis dhomés ventilator (3) dhe dhomés sé avullit (4);
dhoma e ventilatorit (3) ka njé porté hyrése (7) pér lidhjen me njé ventilator (50); dhoma e avullit
(4) ka njé porté dalése (8) pér lidhje me njé tub frymémarrjeje té pacientit (54); dhe

njé avullues (10) i ngjitur brenda dhomés sé avullit (4),

karakterizuar né até gé porta hyrése (7) éshté ngjitur né anén e dhomés sé ventilatorit (3) dhe
éshté pozicionuar gé té drejtojé ajér pérmes njé sipérfage (16) té filtrit (5) né dhomén e ventilatorit
(3), dhe éshté dhéné njé platformé reflektore e ajrit (18) e ngjitur brenda dhomés sé ventilatorit (3),
platforma reflektore (18) e shogéruar me dhe e afért me portén hyrése (7), platforma reflektore (18)
gé zgjatet mespérmes né portén hyrése (7) dhe ndarje té tyre né hapériré, platforma reflektore (18)
qé éshté né kénd e lidhur me portén e brendshme (7) dhe gé hapet sé jashtme nga porta hyrése (7)
drejt ajrit gé vjen direkt nga porta hyrése (7) né brendési nga porta hyrése (7) drejt filtrit (5) dhe sé
jashtmi nga porta hyrése (7) mespérmes njé sipérfage (16) té filtrit (5).

2. Pajisja getésuese (60) sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén njé krah gé zgjatet qé shpérndan
ajrin (61) éshté ngjitur brenda dhomés sé ventilatorit (3) mbi njé mur té jashtém (20) té dhomés sé
ventilatorit (3) né linjé me portén hyrése (7) né njé fund té brendshém té platformés (18) dhe duke u
zgjatur larg nga platforma (18).

3. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, né té cilén dhoma e avullit
(4) ka njé pjesé té murit té jashtém té lugét qé formon njé kanal té zgjatur brenda té cilit avulluesi (10)
éshté ngjitur, avulluesi (10) gqé pérmban njé shufér poroze té zgjatur (10), mbéshtet avulluesin gé ngjitet
(30, 31) brenda dhomés sé avullit (4) gé mbéshtet shufrén e avulluesit (10) brenda kanalit té zgjatur gé
vecohet né hapésiré nga pjesa e murit té jashtém té lugét dhe né linjé me portén dalése (8) té dhomés sé
avulluesit (4).

4. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin e méparshém né té cilin porta dalése (8) éshté
ngjitur né njé ané té dhomés sé avullit (4) dhe porta dalése (8) éshté pozicionuar pér té térhequr ajrin
mespérmes njé sipérfageje (17) té filtrit (5) né dhomén e avullit (4).

5. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin e méparshém né té cilin porta hyrése (7) dhe
porta dalése (8) jané thelbésisht paralele dhe té pozicionuara né fundet e kundérta té strehés (2).

6. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin e méparshém né té cilén platforma reflektore e
ajrit (18) shtrihet pér midis 20% dhe 35% té gjatésisé sé dhomés sé ventilatorit (3), dhe preferueshém njé
gjerési e njé fundi té jashtém té platformés gé reflekton ajrin (18) éshté midis 50% dhe 75% té
maksimumit té gjerésisé sé dhomés sé ventilatorit (3).
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7. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin e méparshém né té cilén dhoma ventilator (3)
ndizet sé jashtmi nga platforma e refletorit té ajrit (18).

8. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin e méparshém né té cilén dhoma e avullit (4) ka
njé mur anésor (26) gé shtrihet sé jashtmi nga filtri (5) me pjesén e murit té jashtém té lugét né njé fund té
jashtém té murit anésor (26).

9. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin 8 né té cilén muri anésor (26) éshté konik midis
fundeve té kundérta té dhomés sé avullit (4), portés dalése (8) gé ngjitet né fundin mé té gjeré té dhomés
sé avullit (4).

10. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme né té cilén
mbéshtetéset e avulluesit gé ngjitet (30, 31) jepen né fundet e kundérta té dhomés sé avullit (4).

11. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin 10 né té cilén njé prej mbéshtetésve té
avulluesit né fjalé gé ngjitet (30) éshté ngjitur né portén dalése (8).

12. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né pretendimin 10 ose pretendimin 11 né cilén njé ose mé
shumé poste mbéshtetje filtri (33) jané ngjitur brenda dhomés sé avullit (4) té pozicionuar midis
mbéshtetésve gé ngjiten (30, 31) dhe qé projektojné sé jashtmi nga pjesa e jashtme e lugét e murit.

13. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme, né té cilén njé
skaré qé mban filtrin (65) éshté ngjitur né dhomén e ventilatorit (3) ndaj sipérfages (16) sé filtrit (5) dhe té
paktén njé element ndarés (61, 75) zgjatet sé jashtmi nga njé mur i jashtém (20) i dhomés sé ventilatorit
(3) pér té lidhur skarén (65) dhe pér té shtyré skarén (65) larg nga muri i jashtém (20) ndaj sipérfages (16)
sé filtrit (5).

14. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme né té cilén
streha (2) éshté vezake.

15. Pajisja getésuese (1, 60) sic pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme né té cilén
streha (2) ka njé volum té brendshém prej rreth 50ml.

(11) 10930

(97) EP3294762 / 19/01/2022

(96) 16793420.7 / 11/05/2016

(22) 25/02/2022

(21) AL/P/2022/133

(54) KONSTRUKTE SHPREHJEJE DHE METODA INXHINIERIE GJENETIKE TE THARMIT
METILOTROF

30/05/2022

(30) 201562159899 P 11/05/2015 US; 201562183074 P 22/06/2015 US; 201562185921 P 29/06/2015
US; 201562203052 P 10/08/2015 US; 201562220366 P 18/09/2015 US; 201562222388 P 23/09/2015
US; 201562236506 P 02/10/2015 US and 201662313491 P 25/03/2016 US

(71) Impossible Foods Inc.

400 Saginaw Drive, Redwood City, CA 94063, US

(72) SHANKAR, Smita (120 S. El Camino Real Apt. 115, Millbrae, California 94030) ;HOYT, Martin
Andrew (338 Garfield Street, San Francisco, California 94132)

(74) KRENAR LOLOCI
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Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)
1. Njé qgelizé tharmi metilotrof Pichia gé pérfshin:
a) njé molekulé té paré rekombinante acidi nukleik té pérbéré nga njé acid nukleik ekzogjen gé

enkodon njé aktivizues transkriptues Mxr1 té lidhur operativisht me té paktén njé element promotor
oksidaze alkooli 1 (AOX1); Dhe

b) njé molekulé té dyté rekombinante acidi nukleik gé pérfshin njé acid nukleik gé enkodon njé

pjesétar té familjes sé globinave PF00042 té lidhur operativisht me té paktén njé element AOX1; Dhe

C) njé molekulé rekombinante gé pérfshin njé acid nukleik qé enkodon té paktén njé polipeptid t&
pérfshiré né biosintezén e hemés sé zgjedhur nga grupi qé pérfshin sintazé ALA, dehidratazé ALA, deaminazé
porfobilinogjeni, sintazé UPG Ill, dekarboksilazé UPG I, oksidazé CPG, oksidazé PPG dhe ferrokelatazé, té

lidhur operativisht me té paktén njé element promovues té induktueshém me metanol.
2. Qeliza e tharmit e pretendimit 1, ku geliza e tharmit metilotrof éshté njé gelizé Pichia pastoris.

3. Qeliza e tharmit e cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2, ku molekulat rekombinante té acidit

nukleik integrohen géndrueshém né gjenomén e gelizés sé tharmi metilotrof.

4. Qeliza e tharmit e cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2, ku molekulat rekombinante té acidit

nukleik shprehen jashté kromozomeve nga njé plazmid me kapacitet replikimi.

5. Qeliza e tharmit e cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, ku sekuenca Mxr1 éshté nga Pichia
pastoris.
6. Qeliza e tharmit e cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ku aktivizuesi transkriptues pérfshin njé

sekuencé té shfaqur né GenBank Accession No. ABD57365, ose aktivizuesi transkriptues enkodohet

nga sekuenca e acidit nukleik e shfaqur né GenBank Accession No. DQ395124.

7. Qeliza e tharmit e cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku elementi promovues AOX1 éshté nga

Pichia pastoris.

8. Njé metodé pér shprehjen e njé pjesétari té familjes sé globinave PF00042 né njé gelizé, ku

metoda pérfshin:

sigurimin e gelizés sé tharmit té cilitdo prej pretendimeve 1-7; Dhe
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kultivimin e gelizés né kushte té pérshtatshme pér shprehjen e molekulave rekombinante té

acidit nukleik,
duke shprehur késhtu pjesétarin e familjes sé globinave PF00042.

9. Metoda e pretendimit 8, ku pjesétari i familjes sé globinave PF00042 éshté njé hemoglobiné
bime, preferohet leghemoglobiné, preferohet mé tepér gé leghemoglobina té keté njé sekuencé té
zgjedhur nga grupi gé pérfshin SEQ ID NO:4 dhe SEQ ID NO:6.

10. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 8 deri 9, ku kushtet nén té cilat kultivohen gelizat pérfshin
shtimin e hekurit ose té njé kripe farmaceutikisht apo metabolikisht té pranueshme té tij.

11. Metoda e cilitdo prej pretendimeve 8 deri 10, ku hapi i kultivimit pérfshin kultivimin e gelizés né

prani té metanolit.

(11) 10917
(97) EP3116897 / 02/03/2022
(96) 15715172.1/11/03/2015
(22) 10/03/2022
(21) AL/P/2022/153
(54) DERIVATET E POLIMIKSIN DHE PERDORIMI | TYRE NE TERAPI KOMBINIMI SE
BASHKU ME ANTIBIOTIKE TE NDRYSHEM
26/05/2022
(30) 201404301 11/03/2014 GB and 201421019 26/11/2014 GB
(71) Spero Therapeutics, Inc.
675 Massachusetts Avenue 14th Floor, Cambridge, Massachusetts 02139, US
(72) BROWN, Pamela (c/o Cantab Anti-Infectives Limited, 4th Floor Reading Bridge House, George
Street, ReadingBerkshire RG1 9LS); DAWSON, Michael (c/o Cantab Anti-Infectives Limited, 4th Floor
Reading Bridge House, George Street, ReadingBerkshire RG1 9LS); SIMONOVIC, Mona (c/o Cantab
Anti-Infectives Limited, 4th Floor Reading Bridge House, George Street, ReadingBerkshire RG1 9LS);
BOAKES, Steven (c/o Cantab Anti-Infectives Limited, 4th Floor Reading Bridge House, George Street,
ReadingBerkshire RG1 9LS); DUPERCHY, Esther (c/o Cantab Anti-Infectives Limited, 4th Floor
Reading Bridge House, George Street, ReadingBerkshire RG1 9LS); STANWAY, Steven James (c/o
Selcia Limited, Fyfield Business and Research Park, Fyfield Road, OngarEssex CM5 0GS); WILSON,
Antoinette (c/o Selcia Limited, Fyfield Business and Research Park, Fyfield Road, OngarEssex CM5
0GS) ;MOSS, Stephen Frederick (c/o Selcia Limited, Fyfield Business and Research Park, Fyfield Road,
OngarEssex CM5 0GS)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
(57)

1. Njé pérbérje e formulés (111):
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i, A\r \/51
=< ﬁi

dhe kripérat, format e mbrojtura, solvatét dhe histratét prej saj farmaceutikisht té pranueshme, té tilla si
kripérat dhe hidratét e saj farmaceutikisht té pranueshém.
ku:
-X- pérfagéson -C(0)-, -NHC(0O)-, -OC(0)-, -CH>- ose -SO»-;
-R!sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin tek i cili éshté ngjitur, éshté
njémbetje e fenilalanin,leucin ose valin;
-R?sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin tek i cili éshté ngjitur, éshté
njémbetje e leucin,izo-leucin, fenilalanin, treonin, valin osejo-valin;
-R3sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin tek i cili éshté ngjitur, éshté
njémbetje e treoninose leucin;
-R%shté C1.6 alkil zévendésuar me njé grup hidroksil ose njé grup amino;
-R%%éshténjé grup gé pérmban amino:

NR‘itSRW'

o

RA)\/

ku:

-RAéshté -LA-R™ ose hidrogjen;

-Q- éshté njé lidhje kovalente ose -CH(R®B)-;

-RBéshté hidrogjen ose -LB-RBE;
ose, ku -Q- éshté -CH(RB)-, -R” dhe -RBsé bashku formojnénjé karbocikél monociklik ose biciklik 5- deri
né 10- elementésh,
ose -R” dhe -RBsé bashku formojnénijé heterocikél monociklik ose biciklik 5- deri né 10- elementésh;
dhe, ku -Q- éshté njé lidhje kovalente, -R"&shté -LA-R*, dheku -Q- éshté -CH(RB)-njé ose té dyja prej -
R” dhe -RBnuk éshté hidrogjen;
-R1%gshté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci-salkil;
-R7gshté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci-salkil;
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ose -NR®Rgshté njé grup guanidin;

ose -R*" dhe -R”sé bashku formojnénjé heterocikél monociklik ose biciklik 5- deri né 10- elementésh gé
pérmban azot;

ose, ku -Q- éshté -CH(RB)-, -R!" dhe -RBsé bashku formojnénjé heterocikél monociklik ose biciklik 5- deri
né 10- elementésh qé pérmban azot;

dheku -R*" dhe -R”sé bashku formojnénjé heterocikél monociklik gé pérmban azot, secili atomkarboni
unaze né-RY’ dhe -R”éshté mono- apo di-zévendésuar jodetyrimisht me -R, dhehetorocikli monociklik
éshté zévendésuar me té paktén njé grup té zgjedhur nga -RC, -RN, -RNA dhe -LB-RBB, ku éshté i
pranishém,

dhe ku -R*” dhe -RBsé bashku formojnénjé heterocikél monociklik gé pérmban azot, secili atom karboni
unaze né-RY’ dhe -RBéshté mono- apo di-zévendésuar jodetyrimisht me -R, dhe heterocikli monociklik
gshté zévendésuar me té paktén njé grup té zgjedhur nga -RC, dhe -RN, kuréshtéi pranishém,ose heterocikli
monociklik éshté zévendésuar jodetyrimisht kur -R%gshté -LA-RAA,

dhenjé heterocikél monociklik gé pérmban azotjodetyrimisht pérmban njé atom tjetér unaze azot, oksigjen
ose sulfur, dhe kur éshté i pranishém njé atom tjetér unaze azoti ai éshté zévendésuar jodetyrimisht me -
RN, me pérjashtim t& njé atomi tjetér unaze azoti qé éshté i lidhur me karbonin gé éshté o né grupin -X-, i
cili atom unaze azoti éshté zévendésuar jodetyrimisht me -RNA;

ku -RY dhe -R” ose -R' dhe -RBsé bashku formojnénjé heterocikél biciklik qé pérmban azot, secili atom
karboni unaze né -R'" dhe -R” ose -R'’dhe -RBé&shté mono- apo di-zévendésuar jodetyrimisht me -RP;
dheheterocikli biciklik i atomit té unazés gé pérmban azot jodetyrimisht pérmban njé, dy ose tre
heteroatome té tjeré, ku secili heteroatom éshté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi qé pérbéhet prej
azot, oksigjen dhe sulfur, dhe kur jané té pranishém atome té tjeré azot unaze, secili atom tjetér azoti
unaze éshté zévendésuar jodetyrimisht me -RN, me pérjashtim té njé atomi azoti unaze qégshté lidhur né
karbonin gééshté o né grupin -X-,i cili atom azoti unaze éshté zévendésuar me -RNA;

ku -R” dhe -RBsé bashku formojnénjé karbocikél ose heterocikél monociklik 5- deri né 10- elementésh,
secili atom karboni unaze né -R” dhe -RBéshté mono- apo di-zévendésuar jodetyrimisht me -R®, dhe njé
atom azoti unaze, kur éshté i pranishém né heterociklin monociklik, éshté zévendésuar jodetyrimisht me -
RN, me pérjashtim t& njé atomi azoti unaze gééshté lidhur né karbonin gééshté a né grupin -X-, i cili atom
azoti unaze éshté zévendésuar me -RN4;

ku -R” dhe -RBsé bashku formojnénjé karbocikél ose heterocikél 5- deri né 10- elementésh, secili atom
karboni unaze né -R” dhe -RBéshté mono- apo di-zévendésuar jodetyrimisht me -RP, dhe njé atom azoti
unaze, kur éshté i pranishém né heterociklin biciklik, éshté zévendésuar jodetyrimisht me -RN, me
pérjashtim té njé atomi azoti unaze qééshté lidhur né karbonin gééshté o né grupin -X-, i cili atom azoti

unaze éshté zévendésuar me -RVA:
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dhe ku R'" dhe -R” ose -R*’ dhe -RBsé bashku formojnénjé heterocikél monociklik ose biciklik 5- deri né
10- elementésh qé pérmban azot, oseku -R” dhe -RBsé bashku formojnénjé karbocikél monociklik ose
biciklik 5- deri 10- elementésh,osesé bashku formojnénjé heterocikél biciklik ose monociklik 5- deri né
10- elementésh, njé atom karboni unaze né -R'” dhe -R”,-RY" dhe -RB, ose -R” dhe -RBéshté zévendésuar
jodetyrimisht né ményré alternative me okso (=0);

secila -R%&shté né ményré té pavarur -L°-R°C;

secila -RPéshté zgjedhur né ményré té pavarur nga -RC, halo, -NO2, -OH, dhe -NH;

secila -RNéshté né ményré té pavarur -LN-RNN;

secila -RNAgshté né ményré té pavarur -R--RN ose -RNN;

-R™, -RBB dhesecila -R®© dhe -RNNkur éshté e pranishme, éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-
2alkil, Ca-gocikloalkil,Cas-10 heterociklil, dhe Cs.qoaril;

secila -L"&éshté& né ményré té pavarur njé lidhje kovalente osenjé grup lidhés i zgjedhur nga -R“", -O-LA*
*, -OC(0)-LM" -N(R)-LA*, dhe -C(O)-L", ku ylli tregon pikén e lidhjes sé grupit -L- né -RA4;
secila -LB dhe -L®éshté né ményré té pavarur njé lidhje kovalente osenjé grup lidhés i zgjedhur nga -R-",
~0-LAA* _OC(0)-LAA* -N(RM™)-LAA*, -N(RW)C(0)-LAA™, -C(0)-LAA*, -C(0)O-LAA, dhe -C(O)N(R™)-
LA, dhe jodetyrimisht zgjedhur mé tej nga -N(R'1)S(O)-LA4, -N(R1S(0)2-LA™, -S(O)N(RM)-LAA,
dhe -S(0)2N(R™)-LA"ku ylli tregon pikén e lidhjes sé grupit -LBné -RBB osegrupin -Lné -R°C;

secila -LN-éshté né ményré té pavarur njé lidhje kovalente osenjé grup zgjedhur nga -S(O)-LA4™, -S(0).-
LA, -C(0)-LA" dhe-C(O)N(RM)-LAY™, ku ylli tregon pikén e lidhjes sé grupit -LNng -RNN;

dhesecila -L**éshté né ményré té pavarur njé lidhje kovalente ose -R%;

dhesecila -R-éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-1zalkilen, Co-12 heteroalkilen, Ca.iocikloalkilen
dheCs.10 heterociklilen, dhe ku -LA*¢shté lidhur né njé grup Gi-1zalkil, -R- nuk éshté C1-12 alkilen;
dhesecili grup Ci-10alkil, Cs.1gcikloalkil, Cs-10 heterociklil, Cs.12aril, Ci.12alkilen, C».12 heteroalkilen, Cs.
wocikloalkilen dhe Cs.10 heterociklilen éshté zévendésuar jodetyrimisht, ku -RSéshté njé zévendésues
fakultativ né karbon dhe -R*2&shté njé zévendésues fakultativ néazot;

secila -RSéshté zgjedhur né ményré té pavarur nga -OH, -OR*?, -OC(O)R*?, halo, -R*?, -NHR*, -NR*?R*?,
-NHC(O)R,-N(R'2)C(O)R?, -SH, -SR2, -C(O)R'2, -C(O)OH, -C(0)OR2, -C(O)NH, -C(O)NHR*? dhe
C(O)NR?R2 e till¢ si kusecila -RS éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga -OR*?, halo, dhe -R*?;
pérvec gé -R2nuk éshté njé zévendésues né njégrup Ci-1zalkil; oseku njé atom karboni éshtédi-
zévendésuar me -RS, kéto grupe sé bashku me karbonin me té cilin jané ngjitur mund té formojné njé Ca.
ekarbocikél ose njé Cs.¢ heterocikél, ku karbocikli ose heterocikli jané zévendésuar jodetyrimisht me njé
ose mé shumé grupe -R*?;

secila -R'%éshté né ményré té pavarur Ci-salkil, C1-6 haloalkil, fenil osebenzil;

secila -R™&shté né ményré té pavarur Cy-galkil, C1-¢ haloalkil, fenil osebenzil;
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ose -R* dhe -R*3, kur jané ngjitur né N, sé bashku mund t& formojnénjé unazé heterociklike 5- ose 6-
elementéshe, e cila éshté zévendésuar jodetyrimisht me Ci-salkil, C1-6 haloalkil, fenil osebenzil;

secila -Réshté né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci-salkil; dhe -R8shtéhidrogjen ose metil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku:
(i) -X- éshté -C(O)-; dhe/ose
(ii) -R8shtémetil; dhe/ose
(iii) -R* sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin né té cilin éshté ngjitur éshténjé
mbetjefenilalanin osenjé mbetje leucin; dhe/ose
(iv) -R? s& bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin né té cilin éshté ngjitur éshténjé
mbetje leucin; dhe/ose
(v) -R® sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né karbonin né té cilin éshté ngjitur éshténjé
mbetje treonin; dhe/ose
(vi) -R%*sé bashku me grupin karbonil dhe azotin alfa né atomin karbon né té cilin éshté ngjitur,
éshtéacid o,y-diaminobutirik (Dab), njé mbetje serin, njé mbetje treonin, njé mbetje lizin, njé
mbetje ornitin, ose acid a,B-diaminopropionik (Dap), i tillé si ku -R4 sé bashku me grupin karbonil
dhe azotin alfa né karbonin tek i cili éshté ngjitur éshté acida,y-diaminobutirik (Dab) ose a,3-
diaminopropionik (Dap), i tillé si L-Dabose L-Dap; dhe/ose
(vii) -R*®éshtéhidrogjen; dhe/ose diaminopropionik
(viii) -R17éshtéhidrogjen.

3. Pérbérja e pretendimit 1 osepretendimit 2, ku -R°éshtg:

17 16
R R
,&”‘%gﬁéf

RB

ku -RBéshté -LB-REE,
4. Pérbérja e pretendimit 3, ku -LB-éshténjé lidhje kovalente.
5. Pérbérja e pretendimit 3, ku -LB&shtéCi.1.alkilen.

6. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve 3 deri né 5, ku -RBBgshté né ményré té pavarur njé grup izgjedhur
nga Ci.12alkil, Cs-10heterociklil, dhe Cs.roaril, dhesecili grupéshtézévendésuar jodetyrimisht me njé ose mé
shumé grupe -RS osenjé ose mé shumé grupe -RN.

7. Pérbérja e pretendimit 6, ku -RBBéshtéCi.1-alkil, zévendésuar jodetyrimisht me njé ose mé shumé grupe
-RS, té tillé si ku -RBBgshtéCy-g.alkil.
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8. Pérbérja e pretendimit 6, ku -RBBgshtéCs.q.aril, zévendésuar jodetyrimisht me njé ose mé shumé grupe -
RS osenjé ose mé shumé grupe -RN, té tillé si ku -RBBéshtéfenil ose naftil, zévendésuar jodetyrimisht me

njé ose mé shumé grupe -RS.

9. Pérbérja e pretendimit 1 osepretendimit 2, ku -R%°éshté:

e tillé si

ku -RAéshté-LARAA,
10. Pérbérja e pretendimit 9, ku -L*éshté-R-" ose -O-LAA,

11. Pérbérja e pretendimit 10, ku -L*&shtéC.1.alkilen, e tillé si -CHa-.

12. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve 9 deri né 11, ku -R*éshtéCs.1.aril, zévendésuar jodetyrimisht me
njé ose mé shumé grupe -RS ose njé ose mé shumé grupe -RN, té tillé si ku -R*éshtéfenilzévendésuar

jodetyrimisht me njé ose mé shumé grupe -RS.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té ndonjé prej pretendimeve 1 deri né 12 dhe njé

eksipient biologjikisht té pranueshém, sé bashku jodetyrimisht me njé agjent aktiv té dyté.

14. Njé pérbérje e ndonjé prej pretendimeve 1 deri né 12 ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 14

pér pérdorim né njé metodé trajtimi.

15. Njé pérbérje e ndonjé prej paragraféve 1 deri né 12 ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 14 pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé infeksioni mikrobial, té tillé si njé metodé e trajtimit té njé
infeksioni mikrobial negativ Gram, té tillé si ku bakteria negative Gram éshtézgjedhur nga grupi gé
pérbéhet prejEscherichia spp., Klebsiella spp., Enterobacterspp., Salmonella spp., Shigella spp.,
Citrobacter spp., Morganella morganii, Yersinia pseudotuberculosis dheEnterobacteriaceae té tjeré,
Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Moraxella, Helicobacter, Stenotrophomonas,

Bdellovibrio,bakterie e acidit acetik, Legionella dhe alfa-proteobakteria.
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(11) 10918
(97) EP3333188/09/02/2022
(96) 18153957.8 /19/08/2011
(22) 23/03/2022
(21) AL/P/2022/163
(54) ANTITRUPAT ANTI-NGF DHE PERDORIMI | TYRE
26/05/2022
(30) 375193 P 19/08/2010 US
(71) Zoetis Belgium S.A.
1, Rue Laid Burniat, 1348 Louvain-la-Neuve, BE
(72) LACEY, Susan E. (3849 Fiano Cmn, Fremont, California 94555); BARBON, Jeffrey A. (415 Main
Street, Groton, Massachusetts 01450); CHHAYA, Meha (12 Bittersweet Circle, Shrewsbury,
Massachusetts 01545); FUNG, Emma (31 Stratton Way, Northborough, Massachusetts 01532);
HUTCHINS, Charles W. (31005 Prairie Ridge Way, Green Oaks, Illinois 60048); LANG, Diane M. (5
Garnet Lane, Hope Valley, Rhode Island 02832); BARLOW, Eve H. (4 Jefferson Road, Wellesley,
Massachusetts 02481); LEDDY, Mary (72 Peters Way, North Attleboro, Massachusetts 02760) ;CHARI,
Ravi (72 Gifford Street, Norwich, Connecticut 06360)
(74) Gazmir ISAKAJ
Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané, Shqiperi
(57)
1. Njé antitrup ose fragment i tij lidhési antigjen i afté pér t'u lidhur né ményré specifike me Faktorin

e Rritjes Nervore (NGF)qé pérfshin:
a) njé zoné té ndryshueshme té vargut té réndé (VH) gé pérfshin:
(a) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 1 (CDR1) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 61;
(b) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 2 (CDR2) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 62; dhe
(c) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 3 (CDR3) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 63; dhe
b) njé zoné té ndryshueshme té vargut té lehté(\VVL) gé pérfshin:
(a) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 1 (CDR1) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 64;
(b) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 2 (CDR2) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 65; dhe
(c) njé Zoné Pércaktuese Plotésuese 3 (CDR3) qé pérbéhet prej sekuence té aminoacidit si¢
paragitet né SEQ ID NO: 66;

ku konstatja e shkallés Kofféshté sé shumti 10 s"*matur me rezonancén e plazmonit sipérfagésor.

2. Njé antitrup ose fragment i tij lidhési antigjen i afté pér t'u lidhur né ményré specifike me Faktorin

e Rritjes Nervore (NGF)qé pérfshin:
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a) njé zoné té ndryshueshme té vargut té réndé (VH) gé pérfshin njé sekuencé aminoacidi gé ka té
paktén 90% identitet sekuence me njé sekuencé aminoacidi té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
prej: SEQ ID NO: 6;SEQ ID NO: 37;SEQ ID NO: 166; dhe SEQ ID NO: 197; dhe

b) njé zoné té ndryshueshme té vargut té lehté (VL) gé pérfshin njé sekuencé aminoacidi gé ka té
paktén 90% identitet sekuence me njé sekuencé aminoacidi té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
prej: SEQ ID NO: 8;SEQ ID NO: 38;SEQ ID NO: 172; dhe SEQ ID NO: 196;

ku konstatja e shkallés Kofféshté sé shumti 10~ s"*matur me rezonancén e plazmonit sipérfagésor.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 2, ku zona e ndryshueshme e vargut té
réndé pérfshin sekuencé aminoacidi gé ka té paktén 90% identitet sekuence me SEQ ID NO:37 dhe
zona e ndryshueshme e vargut té lehté gé pérfshin njé sekuencé aminoacidi gé ka té paktén 90%
identitet sekuence me SEQ ID NO:38.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 2, ku zona e ndryshueshme e vargut té
réndé pérfshin sekuencé aminoacidi gé ka té paktén 90% identitet sekuence me SEQ ID NO:166
dhe zona e ndryshueshme e vargut té lehté gé pérfshin njé sekuencé aminoacidi gé ka té paktén
90% identitet sekuence me SEQ ID NO:172.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas cilido prej pretendimeve té méparshém ku antitrupi
ose fragmenti gé lidh antigjen éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej: njé molekule
imunoglobulin, Fv e lidhur né disulfur, antitrup monoklonal, scFv, antitrup kimerik, antitrup
domeini té vetém, antitrup i transplantuar me CDR, diatrup, mAb e humanizuar, mAb e genézuar,
mADb e genit, mAb e maces, mAb e macézuar, mAb e kalit, mAb e kalézuar, antitrup multispecifik,
njé Fab, njé antitrup dual specifik, njé DVD-Ig, njé Fab’, njé antitrup bispecifik, njé F(ab”)2, dhe
njé Fv.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 5, ku antitrupi ose fragmenti gé lidh
antigjen né fjalééshté njé antitrup monoklonal.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 5, ku antitrupi ose fragmenti gé lidh

antigjen né fjalééshté njé mAb e genézuar.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 5, ku antitrupi ose fragmenti gé lidh

antigjen né fjalééshté njé mAb e humanizuar.

. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti gé lidh
antigjen pérfshin njé domein konstant té vargut té réndé té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej:
domeinit konstant IgM; domeinit konstant 1gG4;domeinit konstant IgG1;domeinit konstant

IgE;domeinit konstant IgG2; domeinit konstant 1IgG3; dhe domeinit konstant IgA;
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10.

11.

12.

13.

14.

Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 1, ku domeini konstant i vargut té
réndééshté zgjedhur nga njé domein konstant imunoglobulin té njeriut ose njé domein konstant

imunoglobulin té genit.

Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas pretendimit 1, gé pérfshin njé zoné konstante gé ka
njé sekuencé aminoacidi té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej SEQ ID NO:52 dhe SEQ ID
NO:54.

Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjen sipas cilido prej pretendimeve té méparshém, ku antitrupi
ose fragmenti gé lidh antigjen éshté i afté t& modulojé funksionin biologjik t&¢ NGF.

Njé kompozim farmaceutik gé pérshin njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve té méparshém

dhe njé bartés, hollues ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

Kompozimi farmaceutik i pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé subjekti gé
vuan nga njécrregullim né té cilin aktiviteti i NGF éshté démtues, metodé gé pérfshin
administrimin tek subjekti té njé sasie terapeutikisht efektive té antitrupit ose fragmentit gé lidh

antigjen né fjalé.

(11) 10916

(97) EP3496743 / 09/02/2022
(96) 17840420.8 / 08/09/2017
(22) 24/03/2022

(21) AL/P/2022/171

(54)

PERBERJET DHE METODAT PER TRAJTIMIN E KANCERIT ME AGJENTE

SHTERUES TE ARGININES DHE AGJENTE IMUNO-ONKOLOGJIKE

26/05/2022

(30) 201662372092 P 08/08/2016 US and 201762524286 P 23/06/2017 US

(71) AERase, Inc.

901 S. Mopac Expressway Barton Oaks Plaza One, Suite 250, Austin, TX 78746, US

(72) LOWE, David (8524 Parismina Lane, Austin, TX 78735); ROWLINSON, Scott, W. (700 Grey Fox
Court, Austin, TX 78746); ALTERS, Susan (3372 Kipling Street, Palo Alto, CA 94306) ;AGNELLO,
Giulia (203 W. 39th StreetApt. 305, Austin, TX 78751-5023)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)
1. Njg

pérbérje farmaceutike gqé pérmban njé enzimé humane arginazé | gé pérmban njé bashkéfaktor

kobalti dhe njé agjent imuno-onkologjik pér pérdorim né njé metodé pér frenimin e rritjes sé tumorit te njé
subjekt, ku agjenti imuno-onkologjik éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga njé antitrup anti-PD-1, njé
antitrup anti-PD-LlI, njé antitrup anti-OX40 dhe njé antitrup anti-OX40L.

2. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku tumori pérbéhet nga qeliza tumorale
auksotrofike té lidhura me argininén; mundésisht ku tumori shfag njé shprehje té reduktuar ose té frenuar
té sintetazés sé argininosuksinatit, transkarbamilazés sé ornitinés, liazés sé argininosuksinatit, ose njé
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kombinim té tyre.

3. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku enzima humane arginazé | stabilizohet
pérmes shogérimit me njé glikol polietileni, ose pérmes bashkimit me njé polimer proteinik sintetik, me
njé fragment Fc, ose me albuminén.

4. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku arginaza humane
éshté e pegiluar.

5. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku subjekti éshté njé
kafshé ose njé pacient human me kancer.

6. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku agjenti imuno-
onkologjik pérfshin pembrolizumab, atezolizumab ose nivolumab.

7. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku tumori éshté njé
karcinomé hepatoqgelizore, karcinomé e gelizave renale, kancer gjiri, melanomé, kancer i prostatés, kancer
i pankreasit, kancer i fshikézés sé urinés, karcinomé e zorrés sé trashé, kancer kolorektal, kancer trefish
negativ i gjirit, limfomé "Hodgkin", kancer i stomakut, glioblastomé, karcinomé e gelizave "Merkel",
karcinomé e mushkeérive, kancer i mushkérive me qeliza té vogla ose kancer i mushkérive me geliza jo té
vogla.

8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku, né metodén e
frenimit té rritjes sé tumorit te njé subjekt:

enzima humane arginazé | dhe antitrupi anti-PD-1, antitrupi anti-PDL-1, antitrupi anti-OX40 ose antitrupi
anti-OX40L administrohen njékohésisht; ose

enzima humane arginazé | dhe antitrupi anti-PD-1, antitrupi anti-PDL-1, antitrupi anti-OX40 ose antitrupi
anti-OX40L administrohen njéri pas tjetrit.

9. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku enzima humane e
arginazés | shfaq njé kea/Km pér hidrolizén e arginingés ndérmjet 400 mM* s dhe 4000 mM s né pH
7,4 dhe temperaturé 37°C; ose

enzima humane e arginazés | pérbéhet nga njé raport kobalt-arginazé prej 2 deri né 3 ug Co/mg arginazé;
ose

enzima humane e arginazés | merret pérmes kontaktit té njé apoenzime arginaze me kobalt ose njé jon
kobalti né temperaturé 30°C deri né 55°C pér njé periudhé nga 15 minuta deri né 60 minuta.

10. Njé kombinim pér pérdorim né trajtimin e kancerit te njé pacient me kancer ku kombinimi pérmban
njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé enzimé té pegiluar té arginazés humane | té pérbéré nga njé
bashkéfaktor kobalti, dhe njé terapi moduluese té sistemit imunitar gé pérmban njé pérbérje farmaceutike
prej njé agjenti imuno-onkologjik té zgjedhur nga njé antitrup anti-PD-1, njé antitrup anti-PD-L1 dhe njé
antitrup anti-OX40 ose njé antitrup anti-OX40L, ku:

pérbérja farmaceutike qé pérmban enzimén e pegiluar té arginazés humane I, me bashkéfaktor kobalti dhe
pérbérja farmaceutike qé pérmban agjentin imuno-onkologjik administrohen njéra pas tjetrés; ose
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pérbérja farmaceutike qé pérmban enzimén e pegiluar té arginazés humane I, me bashkéfaktor kobalti dhe
pérbérja farmaceutike gqé pérmban nga njé agjent imuno-onkologjik administrohen njéra pas tjetrés.

11. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku njé sasi terapeutike e enzimés sé pegiluar té
arginazés humane | me bashkéfaktor kobalti éshté nga 0,01 mg/kg deri né 7,5 mg/kg; ose nga 0,05 mg/kg
deri né 5 mg/kg ose nga 0,1 mg/kg deri né 5 mg/kg.

12. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 10 ose pretendimit 11, ku agjenti imuno-onkologjik
zgjidhet nga pembrolizumabi, atezolizumabi dhe nivolumabi.

13. Kombinimi pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku pacienti me kancer
trajtohet pér karcinomé hepatogelizore, karcinomé té gelizave renale, kancer té gjirit, melanomé, kancer té
prostatés, kancer té pankreasit, kancer té fshikézés sé urinés, karcinomé té zorrés sé trashé, kancer
kolorektal, kancer trefish negativ té gjirit, limfomé "Hodgkin", kancer té stomakut, glioblastomé,
karcinomé té gelizave "Merkel"”, karcinomé té mushkérive, kancer t¢ mushkérive me geliza té vogla ose
kancer té mushkérive me geliza jo té vogla.

14. Kombinimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 10 deri né 13, ku pérbérja farmaceutike qé
pérmban njé enzimé té pegiluar té arginazés humane | me bashkéfaktor kobalti administrohet
parenteralisht ose lokalisht, né ményré intravenoze, intradermale, intraarteriale, intraperitoneale,
intralezionale, intrakraniale, intraartikulare, intraprostatike, intrapleurale, intratrakeale, intraokulare,
intranazale, intravitreale, intravaginale, intrarektale, intramuskulare, subkutane, subkonjuktive,
intravezikulare, mukozale, intraperikardiale, intraumbilikale ose nga goja, népérmijet thithjes, injeksionit,
infuzionit, infuzionit té vazhduar, perfuzionit té lokalizuar duke u injektuar drejtpérdrejt né gelizat e
synuara.

(11) 10924
(97) EP3464336 / 16/03/2022
(96) 17807519.8 / 01/06/2017
(22) 01/04/2022
(21) AL/P/2022/186
(54) PERBERESA
26/05/2022
(30) 201662344305 P 01/06/2016 US
(71) Athira Pharma, Inc.
18706 North Creek Parkway, Suite 104, Bothell, WA 98011, US
(72) KAWAS, Leen, H. (c/o M3 Biotechnology Inc.4000 Mason Road Suite 300Box 352141, SeattleWA
98195); SINGH, Jasbir (c/o M3 Biotechnology Inc.4000 Mason Road Suite 300Box 352141, SeattleWA
98195); STEWART, Lansing Joseph (c/o M3 Biotechnology Inc.4000 Mason Road Suite 300Box 352141,
SeattleWA 98195) ;BAKER, William, R. (c/o M3 Biotechnology Inc.4000 Mason RoadSuite 300Box
352141Seattle, WA 98195)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk. 5, ap. 70/4
(57)
1. Pérbérés i formulés II:
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(R®)m

L AR
RPN N H(»%(NHz
R® O O

(1)
né té cilén:

néshté 1,2, 3,4,5,6,7,8, 0se9;

m éshté 0, 1, 2, 3, ose 4;

R! éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga: alkil C1-C12, alkil i zévendésuar C1-Ci2, alkenil C-
C12, alkenil i zévendésuar C1-Cio, alkinil C1-C12, dhe alkinil i zévendésuar C1-Cio;

R? éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: hidrogjen, +-PO(0Y)2, +PO(OH)z,, -C(=0)-Y dhe -
CO-U;

Y éshté -Z-(CH2)q-W-R®, ose ndryshe -C(=0)-Y formon njé lidhje amide népérmijet njé atomi azoti
mbi Y ku né kété rast Y éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga: gliciné, sarkoziné, N,N-dimetil
gliciné, alaninég, valing, leuciné, izoleucing, lizing, orniting, argininé, seriné, dhe treoning;

q éshté 0-4;

Z dhe W jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga: CHz, O, S, NR® dhe R®, ku
né ményré opsionale

Z dhe W jané marré sé bashku pér té formuar njé heterocikloalkil C3-Cg ose heteroaril C4-C1o 0se
sistem unaze biciklik né té cilin njé prej unazave éshté heteroaril C4-Cio;

R® éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga: hidrogjen, alkil C1-Ca, dhe cikloalkil C3-Ce;

R® éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: hidrogjen, alkil C1-Ciy, alkil i zévendésuar Ci- Cia,
cikloalkil Cs-Cg, cikloalkil i zévendésuar Cs-Cs, heterocikloalkil Cs-Cg, dhe heterocikloalkil i
z8vendésuar C3-Csg;

U éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: piridin, 1,4-dihidropiridin, N-alkil-1,4-dihidropiridin,
dhe C-imidazol, ose U éshté zgjedhur nga aril, heteroaril ose heterocikloalkil;

R3 dhe R* sé bashku jané lidhur pér té formuar njé sistem unazor spirociklik;

cdo R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi qé pérbéhet nga: hidrogjen, deuterium, CHs,
F, °F, dhe ‘8F;

dhe né té cilin cdo unazé heterociklike dhe heteroarile pérmban deri né katér heteroatome té
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: O, N, dhe S;

me parashikimin gé kur té dyja Z dhe W jané heteroatome, vlera e g nuk mund té jeté 1;

ose njé tautomer dhe/ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérbérési i pretendimit 1, ku m éshté 0, R? éshté njé alkil C1-Ci2, dhe R® dhe R* sé bashku formojné njé
sistem unaze spirociklik.

3. Pérbérési i pretendimit 1, ku m éshté 1 ose 2, R &shté njé alkil C1-C12, R® dhe R* sé bashku formojné
njé sistem unaze spirociklik,
dhe R® &shté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: hidrogjen, deuterium, F, 1°F, dhe 18F,

4. Pérbérés i zgjedhur nga strukturat e méposhtme:
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ose njé tautomer dhe/ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre:

5. Pérbérje qé pérmban té paktén njé pérbérés sic pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 - 4, ose
tautomere, stereoizomere, Kkripéra, tretésira ose hidrate té tyre.

6. Pérbérje farmaceutike qé pérmban té paktén njé pérbérés sic pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve
1 - 4, ose tautomere, stereoizomere, kripéra, tretésira ose hidratet e tyre, dhe njé mbajtés ose eksipient i
pranueshém farmaceutikisht.

7. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 6, gé pérmban mé tej N-heksanoik-L-tirozin-L-izoleucin-(6)-amid
aminoheksanoik.
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8. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 6 ose 7, pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé sémundjeje neurodegjenerative.

9. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 6 ose 7, pér
pérdorim té pretendimit 8, ku sémundja neurodegjenerative éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga:
sémundja Alzheimer, sémundja e Parkinsonit, skleroza amiotrofike laterale, sémundje té tjera dementia
dhe neurodegjenerative, plagé té kordés sé shpinés, plagé traumatike té trurit, humbje té dégjimit
sensorineural dhe shikimit, preferueshém sémundja e Alzheimerit ose sémundja e Parkinsonit.

(11) 10919

(97) EP3724191 / 26/01/2022

(96) 18836977.1/12/12/2018

(22) 06/04/2022

(21) AL/P/2022/193

(54) DERIVATE TE 5-(2,5-DIFLUOROFENIL)PIRROLIDIN-1-1L)-3-(1H-PIRAZOL-1-
IL)PIRAZOLOJ[1,5-A]PIRAMIDINES DHE PERBERJE TE LIDHURA ME TO SI FRENUESE
TE TRK KINAZES PER TRAJTIMIN E KANCERIT

26/05/2022

(30) 201762599490 P 15/12/2017 US

(71) Pyramid Biosciences, Inc.

330 Bear Hill Road, Suite 302, Waltham, MA 02451, US

(72) CIBLAT, Stephane (607-408 rue Saint Jacques, Montréal, Québec H2Y 1S2); PAL, Kollol (205
Tudor Road, Needham, Massachusetts 02492); ALBERT, Vincent (67 Rue Bourget, Rigaud, Québec JOP
1P0); BRUNEAU-LATOUR, Nicolas (744 chemin des Outaouais, Pointe-fortune, Québec JOP 1NO)
'‘BOUDREAULT, Jonathan (277 rue du Boisé, L'Tle-Perrot, Québec J7V 8T7)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)
K‘I
X N
= -
J\/L” \_y
P \N ~
(IV),

1. Njé pérbérje e formulés (1V)
ose njé kripé, hidrat, ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, ku:
X éshté H, (C1-Cs) alkil, ose halogjen;
X1 éshté H ose D;
Y éshté H, D, C1-Cs alkil, ose CN;
L éshté
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-O(CR3R4)-(Cs-Cuo) aril, -NRs-(CR3R4)-(Cs-C1o0) aril, -O(CR3Ras)-heteroaril me 5- ose 6-elementé, ose -
NRs-(CR3R4)-heteroaril me 5- ose 6- elementé, ku arili dhe heteroaril jané opsionalisht té zévendésuar
me njé ose mé shumé Re;

¢do R1 dhe Ry &shté né ményré té pavarur H, (C1-Cs) alkil, (C1-Cs) alkoksi, (C1-Ce) haloalkil, (C1-Ce)
haloalkoksi, halogjen, ose -OH;

R éshté (Ce-Cao) aril ose heteroaril me 5- ose 6-elementé, ku arili dhe heteroarili jané opsionalisht té
zévendésuar me njé ose mé shumé Ry;

R2 éshté H, D, (C1-Co) alkil, ose halogjen;

cdo R3, R4 dhe Rs né ¢do rast éshté né ményré té pavarur H ose (C1-Cs) alkil;

¢do Re éshté né ményré té pavarur né ¢do rast (C1-Cs) alkil, (C1-Cs) alkoksi, (C1-Cs) haloalkil, (C1-Cs)
haloalkoksi, ose halogjen;

¢do R7 éshté né ményré té pavarur né ¢do rast (C1-Cs) alkil, (C1-Cs) alkoksi, (C1-Cs) haloalkil, (C1-Cs)
haloalkoksi, ose halogjen;

A éshté

).
|
%\i)x

Q éshté N ose CRy;

secili prej Rs dhe Rg, né cdo rast, né ményré té pavarur éshté H, halogjen, ciano, (Co-Cg)alkil-OR?, (Co-
Co)alkil-NR?R®, (Co-Cs)alkil-C(O)R?, (Co-Cg)alkil-P(O)R?RP , (Co-Cs)alkil-S(O)pR?, NR*C(O)R?, ose
NR®S(0O)2R?, ose RY,

ose Rs dhe Ry, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur, formojné njé unazé me 5- deri né 7-
elementé opsionalisht gé pérfshin njé ose mé shumé heteroatome té zgjedhur nga N, O, dhe S dhe
opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé RS?;

cdo R™ né ményré té pavarur éshté (C1-Ce) alkil, (C1-Ce) haloalkil, (C3-Cg) cikloalkil, heterocikloalkil
me 3- deri né 8-elementg, (Cs-C1o) aril, ose heteroaril me 5 deri né 10-elementé, secili prej tyre éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé RS2

secili prej RS dhe RS2, né ¢do rast, né ményré té pavarur éshté H, halogjen, ciano, (C1-Cs) alkil, (C1-Co)
haloalkil, (Co-Cs)alkil-OR®, (Co-Cs)alkil-NR°RY, C(O)OR¢, ose C(O)NR°RY:;

secili prej R?, R®, R®, dhe RY né ményré té pavarur éshté R', (C3-Cs) cikloalkil, heterocikloalkil me 3-
deri né 8-elementé, (Co-Cs)alkil-ORY, ose (Co-Cs)alkil-NRINR",

ose R? dhe R? ose R® dhe R? bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné njé unazé me
5 deri né 7-elementé opsionalisht gé pérfshin njé ose mé shumé heteroatome té zgjedhur nga N, O, dhe
S;

secili prej R®, RT, RY, R", R', dhe R né ményré té pavarur éshté H, (C1-Cs) alkil ose (C1-Ce) haloalkil;
n éshté 0, 1, ose 2; dhe

p éshté 0, 1, ose 2.
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2. Pérbérja e pretendimit 1, ku X éshté H, F, ose metil;
opsionalisht, X éshté H ose F; dhe
opsionalisht, X éshté H.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku R2 éshté heteoaril me 6-elementé opsionalisht i zévendésuar me njé
ose mé shumé R7; dhe opsionalisht, R éshté

—

)

7

kum éshté 0, 1, 2, 3, ose 4, opsionalisht, m éshté 0, 1, ose 2.
4. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku Rz éshté (Cs-C1o) aril opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé

shumé R7; opsionalisht, R2 éshté
""-.______
/’J‘GF{?)
\ 2

kum éshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5, opsionalisht, m éshté 0, 1, ose 2.
5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku L éshté

0se -NRs-(CR3Ra4)-(Cs-Cao) aril, ku arili éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé Rs; dhe
opsionalisht, L é&shté

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku Rs éshté H ose CHs; opsionalisht, Rs éshté H.
7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku A éshté
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dhe opsionalisht, A éshté

OF
g .

8. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku ¢do Rg né ményré té pavarur éshté
heterocikloalkil me 5- deri né 6-elementg, heteroaril me 5 deri né 6-elementg, (C1-Cs) alkil, ose RY;
opsionalisht, Ry éshté R"; dhe
opsionalisht, Rg éshté (C1-Cs) haloalkil.

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku ¢do Rs né ményré té pavarur éshté
heterocikloalkil me 5- deri né 6-elementé, heteroaril me 5 deri né 6-elementé, ose (C1-Cs) alkKil;
opsionalisht, Rs éshté (C1-Cs) alkil.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku n éshté 0 ose 1; opsionalisht, n éshté 0.

11. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e formulés (V), (Va), (Vb), (Vc), (Vd), (Via), (VIb), (VIc),
(VHa), (VIIb), (Vlic), (VIIa), (VIIIb), ose (Vilic):
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H} (VILa), a wnm
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ﬁw{\g} (Rede (v11Ta)
(VIIc),
F F

E:[a}n o f\"al- (VIIIc),

ose kripa, hidrati, ose tretési farmaceutikisht i pranueshém i saj;
opsionalisht, pérbérja éshté e Formulés (V), (Va), ose (\VVc), ose kripa, hidrati, ose tretési
farmaceutikisht i pranueshém i saj; dhe
opsionalisht, pérbérja éshté e Formulés (Va) ose (\Vc), ose kripa, hidrati, ose tretési farmaceutikisht i
pranueshém i saj.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin- 1-il)-3-(4-(trifluorometil)- 1H-pirazol- 1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-147);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (1-
148);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-fenil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (1-
149);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(3,4-dimetil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidine (1-
150);
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(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(3-metil-4-fenil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidine
(1-151);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(IH-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (1-152);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidine
(1-153);

(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-( 4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine
(1-154);

(R)-(2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)metanol (1-
155);
(R)-2-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)etan-1-ol
(1-156);

(R)-4-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-3,5-
dimetilisoksazole (1-157);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(1’-metil-1H,1H-[4,4’-bipirazol]-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-158);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine
(1-159);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine
(1-160);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(5-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-161);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(tiofen-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-a] pirimidine
(1-162);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(pirimidin-5-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-163);

(R)-5-( 1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-alpirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-
metiltiazole (1-164);

(R)-4-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-1-
metilpiridin-2(1H)-one (1-165);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(5-metoksi-3-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-166);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(3-metoksi-5-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-167);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidine (1-168);
(R)-2-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)propan-2-
ol (1-169);
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-1H-pirazole-4-karbonitril (1-
170);
(R)-3-(1H,1°H-[4,4’-bipirazoll-1-il)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidine (1-
171);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-metoksi-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (1-
172);
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-1H-pirazole-4-karboksamide
(1-173);

(R)-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)dimetilfosfin oksid (1-174);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-
il)pirazolo[1,5- a]pirimidine (1-175);
(R)-3-(4-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-176);
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(R)-(2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)dietilfosfin
oksid (1-177);

(R)-2-(2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-5-
metill,3,4-oksadiazole (I-178);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(oksetan-3-iloksi)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-179);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-((2-metoksietoksi)metil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-180);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(metilsulfonil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-181);

(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-( 4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (I-
182);
(R)-2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-2,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-
c]pirazole (1-183);
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-1,4,6,7-tetrahidropirano[4,3-
c]pirazole (1-184);
(R)-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)(morfolino)metanon (1-185);
(R)-1-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-N,N-
dimetilmetanaminé (1-186);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-187);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(2,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-188);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(furan-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine
(1-189);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(5-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-190);

(R)-5-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)nikotinonitril (1-191);
(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-fenil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (1-
192);

(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-( 4-fenil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine
(1-193);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-194);
(R)-N-metil-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(1-feniletil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-aminé (I1-195);
(R)-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(1-feniletil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-aminé (1-196);
(R)-3-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-1,1-
dimetilurea (1-197);
(R)-3-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-1,1-
dimetilsulfonilurea (1-198);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(piridazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-199);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-200);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(4-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-201);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(2-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-202);
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(R)-4-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)nikotinamide (1-203);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(3-metoksipiridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-204);

(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-( 4-(3-fluoropiridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-205);
(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(5-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)pirazolo[1,5- a]pirimidine (1-206);
(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-207);

1-(1-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-alpirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)pirrolidin-3-ol (1-208);
1-(1-(5-((R)-2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)pirrolidin-3-ol (1-209);
5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-210);
(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(5-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-211);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(4,5-dihidrofuran-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-212);
(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-213);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(5-(oksetan-3-iloksi)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)pirazolo[1,5- a]pirimidine (1-214);
(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-215);
(R)-5-(2-(3-fluoro-6-metoksipiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-216);
(R)-5-fluoro-N,N-dimetil-6-(1-(3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)pirrolidin-2-
il)piridin-2-aminé (1-217);
(R)-5-fluoro-N-metil-6-(1-(3-(4-metil-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)pirrolidin-2-
il)piridin-2- aminé (1-218);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-219);
(R)-N-(1-(2,5-difluorofenil)etil)-3-(4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
5- aminé (1-220);
(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)pirazolo[1,5- a]pirimidine (1-221);
(R)-5-(2-(3-fluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(6-metoksipiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-222);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(6-(oksetan-3-iloksi)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)pirazolo[1,5- a]pirimidine (1-223);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(2-metoksipirimidin-5-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-224);
(R)-1-(1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)etan-1-
one (1-225); dhe
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(metoksimetil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-226).

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
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(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-147);
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(pirimidin-5-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidine (1-163);
(R)-3-(1H,1°H-[4,4’-bipirazol]-1-il)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine (I-
171);

(R)-5-(2-(3,6-difluoropiridin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-(4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-207); dhe
(R)-5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-3-(4-(metoksimetil)-1H-pirazol-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidine (1-226).

14. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
15. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, pér pérdorim né:

(i) frenimin e njé Trk kinaze ose njé bashkimi té Trk kinazés né njé subjekt; ose

(i) trajtimin e njé sémundje ose ¢rregullimi; opsionalisht ku sémundja ose ¢rregullimi éshté:

(@) i ndérmjetésuar nga njé Trk kinazé ose bashkim i Trk kinazés; ose
(b) kancer.

(11) 10920

(97) EP1596887 / 23/03/2022

(96) 04715165.9 / 26/02/2004

(22) 06/04/2022

(21) AL/P/2022/195

(54) FRAGMENTET E KONJUGUARA TE POLIMER-FAKTORIT VIII

26/05/2022

(30) 450578 P 26/02/2003 US

(71) Nektar Therapeutics

455 Mission Bay Boulevard South, Suite 100, San Francisco, CA 94185, US

(72) BOSSARD, Mary, J. (120 Kelvingrove Drive, Madison, AL 35758); BENTLEY, Michael, D. (4017
Nolen Avenue, Huntsville, AL 35801) ;ZHANG, Ping (215 Park Stone Drive, Madison, AL 35758)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim gé pérmban njé shumicé konjugatesh ¢do konjugat duke patur njé deri né tre fragmente
poli(etilen glikoli) té lidhura né ményré kovalente me njé fragment té Faktorit V111, ku ¢do fragment
poli(etilen glikol) ka njé peshé mesatare molekulare nominale né rangun prej rreth 20,000 Dalton né rreth
85,000 Dalton.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku poli(etilen glikoli) mbyllet né ményré pérfundimtare me njé fragment
mbyllés fundor té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidroksi, alkoksi, alkoksi i zévendésuar, alkenoksi,
alkenoksi i zévendésuar, alkinoksi, alkinoksi i zévendésuar, ariloksi dhe ariloksi i zévendésuar.

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do fragment poli(etilen glikoli) éshté linear.

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do fragment poli(etilen glikoli) &shté i degézuar.
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5. Kompozimi i pretendimit 1, ku té paktén njé fragment poli(etilen glikoli) éshté ngjitur né ményré
kovalente né njé vend né formén aktive té fragmentit gé ka aktivitet té Faktorit V1II.

6. Kompozimi i pretendimit 1, ku poli(etilen glikoli) mbyllet né ményré pérfundimtare me metoksi.
7. Kompozimi i pretendimit 1, ku poli(etilen glikoli) mbyllet né ményré pérfundimtare me hidroksi.

8. Kompozimi i pretendimit 1, ku poli(etilen glikoli) ka njé peshé molekulare mesatare nominale né
rangun prej rreth 53,000 Dalton deri né rreth 75,000 Dalton.

9. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do fragment i Faktorit V111 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga Faktori
VIII, Faktori Vlla, Faktori VIII:C, Faktori VIII:VWEF, Faktori VIII i fshiré nga domeni- B, dhe fragmente
biologjikisht aktive, variante fshirjeje, variante zévendésimi ose variante shtesé té ¢cdonjérit mé sipér.

10. Kompozimi i pretendimit 9, ku ¢do fragment i Faktorit V111 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga
Faktori V111, Faktori Villa, Faktori VIII:C dhe Faktori VIII:VWF.

11. Kompozimi i pretendimit 9, ku ¢do fragment i konjuguar i Faktorit V111 pérfshin Faktorin VIII té
fshiré nga domeni- B.

12. Kompotimi i pretendimit 1, ku ¢do fragment i konjuguar i Faktorit V111 pérfshin njé fragment té
Faktorit VIII gé éshté derivuar né ményré rikombinuese.

13. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do fragment i Faktorit V111 éshté derivuar nga gjaku.
14. Kompozimi i pretendimit 1, ku kompozimi éshté thelbésisht pa albuminé.

15. Kompozimi i pretendimit 1, ku kompozimi éshté thelbésisht pa proteina gé nuk kané aktivitet té
Faktorit VIII.

16. Kompozimi i pretendimit 1, ku kompozimi éshté thelbésisht pa polimere té tretshmém né ujé té lidhur
né ményré jokovalente.

17. Kompozimi i pretendimit 1, né formé té liofilizuar.
18. Kompozimi i pretendimit 1, né formén e njé léngu.
19. Kompozimi i pretendimit 1, qé pérfshin mé tej njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

20. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do konjugat pérfshin njé deri né tre fragmente poli(etilen glikoli) té
lidhura né ményré kovalente me fragmentin e Faktorit V111 népérmjet njé lidhje amide.

21. Kompotimi i pretendimit 1, ku ¢do konjugat pérfshin njé deri né tre fragmente poli(etilen glikoli) té
lidhura né ményré kovalente me fragmentin e Faktorit VI1I népérmjet njé lidhje amine sekondare.

22. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do konjugat pérfshin njé deri né tre fragmente poli(etilen glikoli) té
lidhura né ményré kovalente me fragmentin e Faktorit V111 népérmjet njé lidhje karbamate.

23. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do konjugat pérfshin njé deri né tre fragmente té poli(etilen glikoli) té
lidhura né ményré kovalente me fragmentin e Faktorit V111 népérmjet njé lidhje tioetere.
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24. Kompozimi i pretendimit 1, ku ¢do konjugat pérfshin njé deri né tre fragmente poli(etilen glikoli) té
lidhura né ményré kovalente me fragmentin e Faktorit V111 népérmjet njé lidhje disulfide.

25. Kompozimi i pretendimit 1 ku njé deri né tre fragmente poli(etilen glikoli) jané ngjitur né ményré
kovalente me fragmentin e Faktorit VIII népérmjet njé lidhje té géndrueshme hidrolitike.

26. Njé metodé pér té béré njé kompozim té konjuguar té ¢cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, gé
pérfshin kontaktin, né kushte konjugimi, té njé fragmenti té Faktorit VIII me njé reagent té aktivizuar
poli(etilen glikoli) gé ka njé grup reaktiv té pérshtatshém pér reaksion me fragmentin e Faktorit V11l dhe
njé peshé molekulare mesatare nominale né rangun prej rreth 20,000 Dalton deri né rreth 85,000 Dalton.

27. Njé kompozim si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 25 pér pérdorim né trajtimin e
njé pacienti né nevojé pér terapi me Faktorin V111, gé pérfshin hapin e administrimit te pacienti i
kompozimit né fjalé, ku kompozimi pérmban njé sasi terapeutike efektive té konjugateve.

28. Kompozimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 27 ku pacienti né fjalé éshté duke vuajtur nga
hemofilia A.

29. Kompozimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 27 ku pacientit né fjalé i éshté administruar
kompozimi brenda dy ditéve para se t'i nénshtrohet operacionit.

30. Pérdorimi i kompozimit, si¢ pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 25, né prodhimin e
njé medikamenti pér pérdorim né njé metodé té trajtimit si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 27
deri né 29.

(11) 10923

(97) EP3377495 /16/03/2022

(96) 16801404.1/15/11/2016

(22) 08/04/2022

(21) AL/P/2022/197

(54) DERIVATET E 2-FENIL-3,4-DIHIDROPIRROLOJ2,1-F][1,2,4] TRIAZINONIT SI
FRENUES TE FOSFODIESTERAZES DHE PERDORIMET E TYRE

26/05/2022

(30) 15194727 16/11/2015 EP

(71) Topadur Pharma AG

Grabenstrasse 11A, 8952 Schlieren, CH

(72) NAEF, Reto (Juraweg 14, 4310 Rheinfelden) ;TENOR, Hermann (St. Gebhardstrasse 38, 78467
Konstanz)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés |

/
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ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht té pranueshém , ku

R1 éshté C1-Caalkil i zévendésuar né ményré opsionale me F, Cs-Cscikloalkil, C1-Csalkoksi;

X-R2 pérfagéson Ci1-Csalkilen té zévendésuar me ONO, ONO>, CN, C(O)OH, C(0O)OC;-Caalkil,
C(O)N(Rs)OR7, CHO, OC(O)H, OC:-Caalkilen -C(O)OH, OC:-Csalkilen-C(O)N(Rs)OR7, OC(O)-C1-
Csalkil, CRg=N-ORg;

C(O)OCs-Cazalkil, CHO, C(O)N(Rs)OR7, S(Oo-2)C1-Caalkil, CRg=N-ORg, CRg=N-NR10R11, CRg=NR1> 0se
CRg=N-ONO3;

R3 éshté C1-Cealkil i zévendésuar né ményré opsionale me F, OH, ONO, ONO>, C:-Csalkoksi, Cs-
Cscikloalkil; C3-Cscikloalkil, C2-Csalkenil, Co-Cesalkinil;

R4 éshté Ci1-Cealkil i zEvendésuar né ményré opsionale me Cs-Cecikloalkil, C1-Cealkoksi, F, ONO, ONOy;
C2-Cealkenil, Co-Cgalkinil, Cs-Cscikloalkil;

Rs éshté H, SO2NR13R14, NHSO2NR13R14;

Re éshté H ose C:-Caalkil;

R7 éshté H, C1-Caalkil, C1-Csalkoksi, C1-Csalkil i zévendésuar me fenil, benzil ose njé unazé
heterociklike, ku fenili né fjalé, benzili ose unaza heterociklike né fjalé jané zévendésuar né ményré té
pavarur né ményré opsionale nga Ci-Cazalkil, F; Rg éshté H, CHs ose C2Hs;

Ro &shté H, C1-Csalkil i zévendésuar né ményré opsionale me OH, ONO, ONO,, CN, COOH, COOC;:-
Caalkil, C1-Csalkoksi, OC(O)H, OC(O)-C;-Caalkil, C(O)N(Rs)OR7, OC:-Csalkilen-C(O)OH, OC:-
Csalkilen-C(O)OC:-Csalkil, OC:-Caalkilen-C(O)N(Rs)OR7, S(Oo-2)C1-Csalkil; R1io dhe R11 jané ¢donjéri
né ményré té pavarur H, C1-Czalkil i zévendésuar né ményré opsionale me OH, ONO, ONO2, CN, COOH,
COOC:-Cgs, C1-Czalkoksi, OC(O)H, OC(0)-C1-Cazalkil, C(O)N(Rs)OR7, OC1-Csalkilen-C(O)OH, OC1-
Csalkilen-C(O)OC:-Caalkil, OC:-Czalkilen-C(O)N(Rs)OR7, S(Oo-2) C1-Csalkil;, ose sé bashku me atomin
e azotit me té cilin jané té ngjitur formojné njé unazé heterociklike, ku né ményré té preferuar unaza
heterociklike né fjalé éshté zgjedhur nga aziridina, azetidina, pirolidina, piperidina, morfolina, piperazina
dhe homopiperazina, ku unaza heterociklike né fjalé éshté e zévendésuar né ményré opsionale me C1-C3
alkil;

R12 éshté C1-Czalkil i z&vendésuar né ményré opsionale me OH, ONO, ONO2, CN, COOH, COOC;-
Caalkil, C1-Csalkoksi, OC(O)H, OC(0O)-C1-Csalkil, C(O)N(Res) OR7, OC;-Cazalkilen-C(O)OH, OC1-
Cazalkilen-C(O)OC:-Csalkil, OC;1-Csalkilen-C(O)N(Rs)OR7, S(Oo-2)C1-Caalkil;

R13 dhe R4 jané ¢donjéri né ményreé té pavarur H ose C1-Cealkil té zévendésuar né ményré opsionale me
F, OH, ONO, ONO2, COOH, C;-Csalkoksi, Cs-Cecikloalkil; ose sé bashku me atomin e azotit me té cilin
jané té ngjitur formojné njé unazé heterociklike, ku né ményré té preferuar unaza heterociklike né fjalé
zgjidhet nga aziridina, azetidina, pirolidina, piperidina, morfolina, piperazina, homopiperazina, 2,5-
diazabiciklo[2,2,1]heptan dhe 3,7 diazabiciklo[3,3,0]oktan, ku né unazén heterociklike né fjalé éshté i
zévendésuar né ményré opsionale me Ris;

R1s éshté C1-Cealkil i zévendésuar né ményré opsionale me halogjen, OH, ONO, ONO., C;-Csalkoksi, C:-
Cshaloalkoksi, COOR16, NR17R18, C=NR19, 0se me njé grup tetrazol i cili &shté i zévendésuar né ményré
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opsionale me C1-Caalkil; ose njé unazé heteroaril e cila éshté e zévendésuar né ményré opsionale me F, ku
té paktén njé heteroatom i unazés heteroaril né fjalé éshté azoti;

Rie éshté H, ose C1-Caalkil 1 zEvendésuar né ményré opsionale me F, OH, ONO, ONO>, NR17R1g, 0se me
njé unazé heteroaril, ku té paktén njé heteroatom i unazés heteroaril né fjalé éshté azot, dhe ku né ményré
té preferuar unaza heteroaril né fjalé éshté zgjedhur nga pirrolidina , piperidina, piperazina, morfolina,
pirroli dhe imidazoli, ku atomi i azotit éshté i lidhur drejtpérdrejt me C1-Cs alkil;

R17 dhe R1g jané ¢donjéri né ményreé té pavarur H ose C1-Caalkil i zévendésuar né ményré opsionale me
ONO, ONO2; R1g éshté C1-Caalkil i zEvendésuar né ményré opsionale me F, ONO, ONO2;Cs-Cecikloalkil.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht té pranueshme, ku Ry
éshté C1-Cazalkil.

3. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri ne 2, ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht
té pranueshém, ku Rz éshté C1-Caalkil i zEévendésuar né ményré opsionale me F, OH, ONO, ONO, C;-
Caalkoksi, Cz-Cecikloalkil, C2-Caalkenil.

4. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri ne 3, ose kripa, solvati ose hidrati i saj farmaceutikisht
té pranueshém, ku R4 eshte C1-CaalKil i zevendesuar né ményré opsionale me Cs-Cecikloalkil, C1-
Csalkoksi, F, ONO, ONOg; C>-Caalkenil.

5. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht
té pranueshém, ku

R13 dhe R14 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té ngjitur formojné njé unazé heterociklike, ku
unaza heterociklike né fjalé éshté zgjidhur nga aziridina, azetidina, pirolidina, piperidina, morfolina,
piperazina, homopiperazina, 2,5-diazabiciklo-[2,2,1]heptan dhe 3,7-diazabiciklo[3,3,0]oktan, ku unaza
heterociklike né fjalé éshté e zevéndésuar né ményré opsionale me Ris;

Ri1s éshté C1-Caalkil i zévendésuar né ményré opsionale me halogjen, OH, ONO, ONO>, C;-Csalkoksi, C1-
Cshaloalkoksi, COORs,

NR17R18, C=NRug;

Rie éshté H, ose C1-Caalkil i zévendésuar né ményré opsionale me F, OH, ONO, ONO;

R17 dhe Rig jané cdonjéri né ményré té pavarur H ose C1-Caalkil té zévendésuar né ményré opsionale me
ONO, ONO;

Ru19 éshté Ci-Caalkil i zévendésuar né ményré opsionale me F, ONO, ONO:..

6. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht
té pranueshém, ku X-R2 pérfagéson C1-Caalkilen té zévendésuar me CN, C(O)OH, C(O)OC;-Cazalkil ,
C(O)N(Rs)OR7, CHO, OC(O)H, OC:-Czalkilen-C(O)OH, OC;-Csalkilen-C(O)N(Rs)OR7, OC(O)-Cs-
Cszalkil, CRg=N-ORg;

C(0O)OCs-Cazalkil, CHO, C(O)N(Rs)OR7, S(Oo-2)C1-Czalkil, CRg=N-ORg, CRg=N-NR10R11, CRg=NR1> 0se
CRg=NONO, ku né ményré té preferuar Rg né fjalé éshté H ose CHz, dhe pérséri mé tej ku né ményré té
preferuar R6 né fjalé éshté H ose CHa.

7. Pérbérja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht
té pranueshém, ku X-R> pérfagéson CRs=N-ORyg, ku Rg né fjalé éshté H ose CHz, dhe ku Rg né fjalé éshté
H ose C1-Cz alkil i zévendésuar né ményré opsionale me OH.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht té pranueshém, ku
pérbérja né fjalé éshté zgjedhur nga
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(E)-2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1a); (2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-
4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-il)metil acetat (1c);
2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1
,2,4]triazine-6-acid karboksilik (1d); N-(benziloksi)-2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-
5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2, 1-f][1,2,4]triazine-6-karboksamide (1e);

Metil 2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2
1-f][1,2,4]triazine-6-karboksilate (1f);
2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-N-hidroksi-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirro-
lo[2, 1-f][1,2,4]triazine-6-karboksamide (19);
2-((2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-il)metoksi)aceticacid (1h);

30 2-((2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[ 2,1
- f][1,2,4]triazine-6-il)metoksi)-N-hidroksi-N-metilacetamid (1i);
2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1
,2,4]triazine-6-karbaldehid (1j);
5-metil-2-(5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)-2-propoksifenil)-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid (1I);
2-(5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)-2-propoksifenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirro-lo[2, 1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid (1m);
(E)-5-metil-2-(5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)-2-propoksifenil)-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f ][1,2,4]triazine-6-karbaldehid O-metiloksim (10);
2-(5-((4-(2-hidroksietil)piperidine-1-il)sulfonil)-2-propoksifenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirro-lo[2 ,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid (1p);
2-(1-((3-(6-formil-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-2-il )-4-
propoksifenil)sulfonil)piperidine-4-il)nitrat etilik (1q);
(E)-2-(5-((4-(2-hidroksietil)pipendine-1-il)sulfonil)-2-propoksifenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1r);
etil-3-(2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2
,1-f][1,2,4]triazine-6-il)-3-hidroksipropanoat (1s);
3-(2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f
1[1,2,4]triazine-6-il)-N,3-dihidroksipropanamide (1t);
3-(2-(2-etoksi-5-((4-metilpiperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-6-il)-3-hidroksipropanenitril (1u);
(E)-2-(2-((3-(6-((hidroksimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1, 2,4]triazine-2-
il)-4-propoksifenil)sulfonil)piperidine-4-il)nitrat etilik (1v);
2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid_(1w);
(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1x);
2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-I-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid O-metil oksim (1y);
(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid O-(2-hidroksietil)oksim (1z);
2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-etil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid_(1aa);
_(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-etil-4-okso-7-propil-3,4- oksim
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid (1ab);
(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-etil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid O-metiloksim (1ac);
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(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-etil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid O-(2-hidroksietil) oksim (1ad);
2-(4-((4-etoksi-3-(6-formil-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine -2-
il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il) nitrat etilik (1ae);
(E)-2-(4-((4-etoksi-3-(6-((hidroksiimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f
1[1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il) nitrat etilik (1af);
2-(4-((4-etoksi-3-(5-etil-6-formil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine -2-
il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il)nitrat etilik (1ag);
(E)-2-(4-((4-etoksi-3-(5-etil-6-((hidroksiimino)metil)-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f
1[1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il) nitrat etilik (1ah);

20 (E)-2-(4-((4-etoksi-3-(6-((metoksimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il) nitrat etilik (1ai);
(E)-2-(4-((4-etoksi-3-(6-(((2-hidroksietoksi)imino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[ 2,1-
f][1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il) nitrat etilik (1ak);
(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(2-hidroksietil)piperidine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1al);
(E)-2-(1-((4-etoksi-3-(6-((hidroksimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f
1[1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperidine-4-il)etilnitrat (1 am);
(E)-2-(2-etoksi-5-((4-(3-hidroksipropil)piperazine-1-il)sulfonil)fenil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1an);
(E)-3-(4-((4-etoksi-3-(6-((hidroksimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazine-2-il)fenil)sulfonil)piperazine-1-il)nitrat propili (1ao); dhe
(2)-2-(1-((3-(6-((hidroksimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1, 2,4]triazine-2-
il)-4-propoksifenil)sulfonil)piperidine-4-il) nitrat etilik (1aq).

9. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose kripa, tretési ose hidrati i saj farmaceutikisht té pranueshém, ku
pérbérja né fjalé éshté zgjedhur nga (E)-2-(5-((4-(2-hidroksietil)pipendine-1-il)sulfonil) -2-propoksifenil)-
5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-6-karbaldehid oksim (1r); dhe (E)-2-(1-
((3-(6-((hidroksiimino)metil)-5-metil-4-okso-7-propil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f] [1,2,4]triazine-2-il)-4-
propoksifenil)sulfonil)piperidine-4-il) nitrat etilik (1v).

10. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin té pakten njé nga pérbérjet e formules | té ¢cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripe, tretés ose hidrat i saj farmaceutikisht té pranueshém, dhe njé
ekscipient, adjuvant ose mbartés farmacutikisht té pranueshém.

11. Pérbérja e formules | e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose nje kripe, solvat ose hidrat i saj
farmaceutikisht té pranueshém, pér pérdorim si medikament.

12. Pérbérja e formules | e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose kompozimi farmaceutik i
pretendimit 10, ose njé kripe, tretes ose hidrat i saj farmaceutikisht té pranueshme, pér pérdorim né njé
metodeé té trajtimit ose parandalimit té njé sémundjeje,

ku sémundja né fjalé zgjidhet nga shérimi i plagéve, shérimi kronik i plagéve, kémba diabetike, ulgera
diabetike e kémbés, ulcera e kémbés, sémundja e Raynaud-it, mosfunksioni erektil mashkullor,
mosfunksioni seksual feméror, humbja e flokéve, plakja e Iékurés, plakja vaskulare, hipertensioni i arteries
pulmonare; angina e géndrueshme, angina e pagéndrueshme dhe variante (Prinzmetal); hipertension,
hipertension pulmonar, sémundje pulmonare obstruktive kronike, déshtim kongjestiv té zemrés,
insuficiencé renale, ateroskleroza, kushte té zvogélimit té hapjes sé enéve té gjakut, sémundje vaskulare
periferike, ¢rregullime vaskulare, skleroza sistemike (SSc), skleroza roderma, morfea, sémundjet
inflamatore, goditja né tru, bronkiti, astma kronike, astma alergjike, riniti alergjik, neuropatia diabetike,
fibroza pulmonare idiopatike (IPF), sémundja e peyronik, glaukoma ose njé sémundje e karakterizuar
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nga ¢rregullime té l1évizshmérisé sé zorréve, sindroma e zorrés sé irrituar, fibroza e mélgisé, sémundja e
Alzheimerit dhe déshtimi kronik i zemrés, ku né ményré té preferuar sémundja né fjalé éshté zgjidhur nga
shérimi i plagéve, shérimi kronik i plagéve, kémba diabetike, ulcera diabetike e kémbés, ulgera e kémbés,
neuropatia diabetike, sémundjet vaskulare periferike, ¢rregullimet vaskulare, sémundja e Raynaud-it,
skleroza sistemike (SSc), skleroderma, hipertensioni i arteries pulmonare, mosfunksionimi erektil
mashkullor, dhe ku pérséri mé tej sémundja né fjalé né ményré té preferuar éshté zgjidhur nga shérimi i

plagéve, plaga kronike, kémba diabetike, ulcera diabetike e kémbés, ulgera e kémbés dhe neuropatia
diabetike.

13. Njé pérbérje e formulés IV

O R4
HNT N
N X_R2
OR; HN~
R3
(0]
Rs v

ku X, R1, R2, Rs, R4, Rs jané pércaktuar si pér pérbérjen e formulés | né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri
né 9.

14. Njé prcces pér pérgatitjen e njé pérbérjeje té formulés | té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9,

5 I

ku procesi né fjalé pérfshin:

(a) bashkéveprimi i njé pérbérjeje té formulés 11 me njé derivat té acidit benzoik té formulés 111 né njé
tretés aprotik ose njé protik pér té gjeneruar njé pérbérje té formulés IV
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(b) ciklizimi i pérbérjes né fjalé té formulés IV pér té dhéné pérbérjen e formulés I,

I

OR, OH

v

ku X, R1, R2, R3, R4 dhe Rs jané pércaktuar si pér pérbérjen e formulés I né cdonjérin prej pretendimeve 1

deri né 9.

15. Njé proges pér pérgatitjen e njé pérbérje té& formulés | té cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 9,

Rs |
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ku procesi né fjalé pérfshin

(a) bashkéveprimi i njé pérbérjeje té formulés VI me njé derivat té klorurit benzoil té formulés VIA pér té
gjeneruar njé pérbérje té formulés VII

V1
(|JR4 cl
(o} R,
RI
\O =
X—R,
N
OR; HN
R;
(o]
Rs
v

(b) hidroliza e pérbérjes esterike té formulés VI né njé derivat acid té formulés VIII

(o] R
HO =
X_R2
N
ORs HN
R3
(o]
Rs VIII
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(c) aminimi i pérbérjes né fjalé t& formulés VIII pér té dnéné njé pérbérje té& formulés IV

0 R
H,NT N
X_R2
OR; HN~
R,
0
Rs v

(d) ciklizimi i pérbérjes né fjalé té formulés IV pér té dhéné pérbérjen e formulés I,

ku X, R1, Rz, R3, R4 dhe Rs jané pércaktuar si pér pérbérjen e formulés | né ¢donjérin prej pretendimeve 1
deriné 9; dhe ku R’ €

(11) 10921

(97) EP3394093/ 26/01/2022

(96) 16826843.1/23/12/2016

(22) 12/04/2022

(21) AL/P/2022/201

(54) METODAT E PERDORIMIT TE LIGANDIT OX40 QE KODON POLINUKLEOTIDE
26/05/2022

(30) 201562387168 P 23/12/2015 US and 201662290413 P 02/02/2016 US

(71) Modernatx, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) FREDERICK, Joshua (53 Monument Ave, Charlestown, MA 02129) ;BAl, Ailin (63 Faxon Street,
Newton, MA 02458)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé formulim lipid nanogrimcash i njé mARN gé kodon njé polipeptid OX40L pér pérdorim né njé

metodé té reduktimit ose uljes sé njé mase té njé tumori, frenimit té rritjes sé njé tumori, ose né njé metodé
té trajtimit té kancerit,

ku mARN pérfshin njé ose mé shumé vend(e) lidhése t¢ mikroARN (mIARN) né njé 3'UTR, ku vendi
lidhés i mikroARN é&shté njé vend lidhés i miR-122.

2. Formulimi i mARN pér pérdorim i pretendimit 1, ku vendi lidhés i miARN lidhet te miR-122-3p ose
miR-122-5p.
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3. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku vendi lidhés i miARN
pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%, té paktén 95%, ose 100%
identike me SEQ ID NO: 24 dhe vendi lidhés i miARN lidhet te miR-122.

4. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku vendi lidhés i miARN
pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%, té paktén 95%, ose 100%
identike me SEQ ID NO: 26 dhe vendi lidhés i miARN lidhet te miR-122.

5. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku futja e vendit lidhés sé
miARN né mARN nuk ndérhyn me translatimin e polipeptidit funksional OX40L né mungesén e miARN
korresponduese (p.sh., miR122); dhe né praniné e miARN (p.sh., miR122), futja e vendit lidhés sé
miARN né mARN dhe lidhja e vendit lidhés s¢ miARN te miARN korresponduese jané té afta té

degradojné polinukleotidin ose parandalimin e translatimit t¢ mARN.

6. Formulimi i mMARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku 3' UTR éshté njé 3' UTR
sintetik ose njé 3' UTR natyral.

7. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku polipeptidi OX40L
pérfshin njé sekuencé amino acide té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén
85%, té paktén 90%, té paktén 95%, té paktén 99%, ose 100% identike me njé sekuencé amino acide té
zgjedhur nga SEQ ID NOs: 1-3, ku sekuenca amino acide éshté e afté té lidhet te njé receptor OX40,

né ményré opsionale ku sekuenca amino acide ka njé ose mé shumé zévendésime konservative, ku

zévendésimet konservative nuk ndikojné te lidhja e polipeptidit OX40L te njé receptor OX40.

8. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku mARN pérfshin njé
sekuenceé té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%, té
paktén 95%, té paktén 99%, ose 100% identike me njé sekuencé té acidit nukleik té zgjedhur nga SEQ ID
NOs: 4-21.

9. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku mARN pérfshin njé
sekuencé té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%, té paktén 95%, té paktén 96%, té
paktén 97%, té paktén 98%, té paktén 99% ose 100% identike me sekuencén e vendosur si SEQ ID NO:
65, ku proteina e koduar nga mARN éshté e afté té lidhet te receptori OX40 tip-i egér.
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10. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku mARN éshté

modifikuar né ményré kimike.

11. Formulimi i mARN pér pérdorim i pretendimit 10, ku mARN e modifikuar ka njé modifikim kimik
uniform té té gjithé ose ndonjé prej tipeve té njéjta té nukleozideve, né ményré opsionale ku mARN éshté
modifikuar plotésisht pér njé modifikim té vecanté, né ményré opsionale ku té gjitha uridinat jané
zévendésuar nga njé analog uridine, né ményré opsionale ku mMARN e modifikuar éshté modifikuar

plotésisht me N1-metilpseudouridine (m1y) dhe/ose 5-metilcitoziné.

12. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku mARN &shté
formuluar pér shpérndarje intratumorale dhe né ményré opsionale éshté administruar né ményré

intratumorale.

13. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku metoda mé tej
pérfshin administrimin e njé antagonisti PD-1, njé antagonisti PD-L1, dhe/ose njé antagonisti CTLA-4, né
ményré opsionale ku
I) antagonisti PD-1 éshté njé antitrup ose njé pjesé antigjen-lidhése e tij qé lidhet né ményré
specifike te PD-1, né ményré opsionale antagonisti PD-1 njé antitrup monoklonal, né ményré
opsionale antagonisti PD-1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Nivolumab, Pembrolizumab,
Pidilizumab, dhe ndonjé kombinim i tyre,
I1) antagonisti PD-L1 éshté njé antitrup ose njé pjesé antigjen-lidhése e tij gé lidhet né ményré
specifike te PD-L1, né ményré opsionale njé antitrup monoklonal, né ményré opsionale antagonisti
PD-L1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Durvalumab, Avelumab, MEDI473, BMS-936559,
Atezolizumab, dhe ndonjé kombinim i tyre, dhe/ose
I11) antagonisti CTLA-4 éshté njé antitrup ose njé pjesé antigjen-lidhése e tij gé lidhet né ményré
specifike te CTLA-4, né ményré opsionale antagonisti CTLA-4 éshté njé antitrup monoklonal, né
ményré opsionale antagonisti CTLA-4 é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ipilimumab,
Tremelimumab, dhe ndonjé kombinim i tyre.

14. Formulimi i mARN pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku né metodé gelizat T

jané aktivizuar, né ményré opsionale ku gelizat T té aktivizuara reduktojné ose ulin masén e tumorit ose

frenojné rritjen e tumorit.

59



Buletini i Pronésisé Industriale

(11) 10922

(97) EP3742699 / 09/03/2022

(96) 20175383.7 / 19/05/2020

(22) 12/04/2022

(21) AL/P/ 2022/202

(54) METODE PER AUTENTIKIMIN E FORTE TE NJE INDIVIDI

26/05/2022

(30) 1905521 24/05/2019 FR

(71) Idemia Identity & Security France

2 Place Samuel de Champlain, 92400 Courbevoie, FR

(72) BAHLOUL, Sébastien (c/o Idemia Identity & Security France 2 place Samuel de Champlain, 92400
COURBEVOIE)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér autentikimin e forté njé individi té implementuar nga njé server (2) dhe njé pajisje

kliente (3) gé jané té lidhura;

pajisja kliente (3) me njé té dhéné biometrike kandidate té individit dhe njé imazh té pérftuar nga
njé dokument identiteti (1) gé pérfagéson té paktén njé fotografi té individit né fjalé dhe njé té dhéné
leximi optik té dukshme né dokumentin e identitetit né fjalé (1), dhe serveri (2) me njé gjurmé
kriptografike té njé vargézimi té paré té dhénave té leximit optik né fjalé t& dokumentit té identitetit né

fjalé (1) dhe njé té dhéne té paré rastésore, té quajtur gjurmé kriptografike;

metoda né té cilén pércaktohet se pérfshin zbatimin me mjete procesimi té dhénash (21, 31) té

serverit (2) dhe/ose té pajisjes kliente (3) té hapave té;

(b) Ekstraktimit, pérmes analizés sé imazhit té pérftuar né fjalé t& dokumentit té identitetit né fjalé
(1), té:
o pérfagésuesit té informacionit kandidat té paraqitjes sé fotografisé né fjalé sic paragitet né

imazhin e pérftuar;
o té dhénave té leximit optik né fjalé si¢ paragiten né imazhin e pérftuar;

(© Llogaritjes sé njé té dhéne té paré té deshifruar nga aplikimi i njé procesi deshifrimi ndaj
pérfagésuesit té informacionit kandidat né fjalé té paraqitjes sé fotografisé né fjalé dhe ndaj njé té dhéne té
paré té shifruar, té atillé gé té dhénat e para té shifruara té pérputhen me té dhénat e para rastésore nése
pérfagésuesi i informacionit kandidat né fjalé té paragitjes sé fotografisé né fjalé pérkon me njé
pérfagésues informacioni referencé té paragitjes sé fotografisé né fjalé;
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(d) Verifikimit gé:

- njé gjurmé kriptografike e njé vargézimi té paré té té dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe

té té dhénave té deshifruara té pérkojé me gjurmén e paré kriptografike né fjalé qé posedon serveri (2); dhe
- njé e dhéné biometrike referencé té pérkojé me té dnénat biometrike kandidate té individit.

2. Metoda sipas pretendimit 1, gé pérfshin njé hap (a) té pérftimit t&¢ méparshém té imazhit né fjalé
té dokumentit té identitetit né fjalé (1) qé pérfagéson té paktén njé fotografi té njé individi dhe njé té dhéné
leximi optik té dukshme né dokumentin e identitetit né fjalé (1) me mjete pérftimi optik (30) té pajisjes
kliente (3) dhe gé gjeneron té dhénat biometrike kandidate nga njé tipar biometrik i ofruar me mjete

pérftimi biometrik.

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku mjetet e pérftimit biometrik (30) té pajisjes kliente (3), pajisja
kliente (3) duke gené pajisje elektronike personale pér individin né fjalé, njé terminal i caktuar celular ose
karté tipi me procesor

4, Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku serveri (2) ose pajisja (3) ka njé shifrim té té
dhénave biometrike referencé té individit né fjalé me njé gjurmé kriptografike té njé vargézimi té dyté té
té dhénave té leximit optik té dokumentit té identitetit (1) dhe té té dhénave té para rastésore, té ndryshme
nga vargézimi i paré; ku hapi (c) pérfshin deshifrimin e té paktén njé té dhéne biometrike referencé té
individit né fjalé, tl shifruar népérmjet gjurmés kriptografike té njé vargézimi té dyté té té dhénave té

ekstraktuara té leximit optik dhe té té dhénave té para té deshifruara.

5. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku serveri (2) ka njé gjurmé kriptografike té
krijuar duke pérdorur njé té dhéné té dyté rastésore, té quajtur gjurmé e treté kriptografike; hapi (c) qé
pérfshin llogaritjen me mjete procesimi té dhénash (21, 31) té serverit (2) ose té pajisjes kliente (3) té njé
té dhéne té dyté té deshifruar nga zbatimi i njé procesi deshifrimi ndaj té dhénave biometrike kandidate né
fjalé dhe drejt njé té dhéne té dyté té shifruar, té atillé gé e dhéna e dyté e deshifruar té pérputhet me té
dhéné e dyté rastésore nése té dhénat biometrike té kandidatit né fjalé pérkojné me té dhénat biometrike
referencé; hapi i verifikimit né fjalé (d) se té dnénat biometrike referencé dhe té dhénat biometrike
kandidate té individit pérkojné duke pérfshiré verifikimin se njé gjurmé kriptografike e krijuar nga té
dhénat e dyta té deshifruara né té njéjtén ményré si gjurma e treté kriptografike krijohet nga té dhénat e

dyta rastésore me gjurmén e treté kriptografike né fjalé gé posedon serveri (2).
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6. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, ku hapi (a) pérfshin marrjen nga serveri (2) té
imazhit té pérftuar té dokumentit té identitetit né fjalé (1) dhe té té dhénave biometrike kandidate nga

pajisja kliente (3), ku hapat (b) deri (d) zbatohen nga mjetet e procesimit té té dhénave (21) té serverit (2).

7. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, ku hapat (b) dhe (c) zbatohen me mjetet e
procesimit té t& dhénave (31) té pajisjes kliente (3), hapi (c) duke pérfshiré llogaritjen e gjurmés
kriptografike té njé vargézimi té paré té té dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe té té dhénave té
para té deshifruara, si dhe gjenerimin e njé prove me zero njohuri té llogaritjes sé gjurmés kriptografike né
fjalé duke pérdorur vargézimin e paré té té dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe té té dhénave té
para té deshifruara; verifikimin e hapit (d) se gjurma kriptografike e njé vargézimi té paré té té dhénave té
ekstraktuara té leximit optik dhe té té dhénave té deshifruara pérkon me gjurmén e paré kriptografike gé

pérfshin verifikimin se:

- prova me zero njohuri e llogaritjes sé gjurmés kriptografike né fjalé nga vargézimi i paré i té

dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe té té€ dhénave té para té deshifruara éshté e vlefshme, dhe

- gjurma kriptografike e marré pérkon me gjurmén e paré kriptografike né fjalé gé posedon serveri

).

8. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 7, ku hapat (b) dhe (c) zbatohen nga mjete procesimi
té dhénash (31) té pajisjes kliente (3), hapi (c) duke pérfshiré krijimin e njé prove me zero njohuri té faktit
se té dhénat biometrike referencé dhe té dhénat biometrike kandidate té individit pérkojné; verifikimi né
fjalé i hapit (d) se té dhénat biometrike referencé dhe té dhénat biometrike kandidate té individit pérkojné
duke pérfshiré verifikimin me mjetet e procesimit té té dhénave (21) té serverit (2) se éshté e vlefshme
prova me zero njohuri e faktit se té dhénat biometrike referencé pérkojné me té dhénat biometrike
kandidate té individit.

9. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 8, gé pérbén njé hap té méparshém (a0) té njé
regjistrimi té dhénash té dokumentit té identitetit né fjalé (1) gé pérfshin nénhapat e:

(A) Marrjes sé fotografisé té individit né fjalé t& dukshém né dokumentin e identitetit né fjalé (1) dhe

té té dhénave té leximit optik té dokumentit té identitetit (1);

(B) Ekstraktimit pérmes analizés sé fotografisé né fjalé té pérfagésuesit té informacionit referencé té

paragitjes sé fotografisé né fjalé;
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© Gjenerimit té té dnénave té para rastésore; duke llogaritur té€ dhénat e para té shifruara pérmes
aplikimit té njé procesi shifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit referencé né fjalé té paraqitjes sé

fotografisé né fjalé dhe té té dnénave té para rastésore né fjalé, dhe té gjurmés sé paré kriptografike.

10. Metoda sipas pretendimeve 5 dhe 9 né kombinim, ku gjaté hapit (a0), nénhapi (A) ose nénhapi
(B) pérfshin marrjen e té dhénave biometrike referencé né fjalé; dhe nénhapi (C) pérfshin mé tej
gjenerimin e té dhénave té dyta rastésore dhe llogaritjen e té dhénave té dyta té shifruara duke aplikuar
procesin e shifrimit né fjalé ndaj té dhénave biometrike referencé né fjalé dhe ndaj té dhénave té dyta
rastésore né fjalé, dhe té gjurmeés sé treté kriptografike.

11. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 10, qé pérfshin njé hap (e) regjistrimi té njé

autentikuesi, vecanérisht nga aleanca Fast IDentity Online, FIDO

12. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 11, ku pérfagésuesi i informacionit referencé té njé
paragitjeje té pritshme té fotografisé né fjalé éshté njé e dhéné sigurie tipi vule fotografike digjitale.

13. Njé grup autentikimi té forté qé pérfshin njé server (2) dhe njé pajisje kliente (3) gé lidhen, né té
cilin pércaktohet se pajisja kliente (3) dhe/ose serveri (2) pérfshijné mjete procesimi té dhénash (21, 31)

konfiguruar pér té:

. Ekstraktuar, pérmes analizés sé njé imazh té pérftuar té dokumenti identiteti (1), gé pérfagéson té
paktén njé fotografi té njé individi dhe njé té dhéné leximi optik té dukshém né dokumentin e identitetit né
fjalé (1):

o pérfagésuesit té informacionit kandidat té paraqitjes sé fotografisé né fjalé sic paragitet né

imazhin e pérftuar;
o té dhénave té leximit optik né fjalé si¢ paragiten né imazhin e pérftuar;

. Llogaritur njé té dnhéné té paré té deshifruar nga aplikimi i njé procesi deshifrimi ndaj
pérfagésuesit té informacionit kandidat né fjalé té paragitjes sé fotografisé né fjalé dhe ndaj té dhénave té
para té shifruara, té atillé gé té dhénat e para té shifruara té pérputhen me njé té dhéné té paré rastésore
nése pérfagésuesi i informacionit kandidat né fjalé té paraqitjes sé fotografisé né fjalé pérkon me njé
pérfagésues informacioni referencé té paraqitjes sé fotografisé né fjalé, serveri (2) duke pasur njé gjurmé
kriptografike té njé vargézimi té paré té té dhénave té leximit optik né fjalé té dokumentit té identitetit né

fjalé (1); dhe té dhénat e para rastésore, té quajtura gjurma e paré kriptografike;

. verifikuar se:
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- njé gjurmé kriptografike e njé vargézimi té paré té té dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe

té té dhénave té deshifruara té pérkojé me gjurmén e paré kriptografike né fjalé qé posedon serveri (2); dhe
- njé e dhéné biometrike referencé té pérkojé me té dnénat biometrike kandidate té individit.

14. Njé program kompjuterik gé pérfshin udhézimet né kod pér ekzekutimin e njé metode sipas njérit
prej pretendimeve 1 deri 12 pér autentikimin e forté té njé individi, kur metoda né fjalé ekzekutohet né njé

kompjuter.

15. Njé mjet ruajtés i lexueshém nga njé pajisje kompjuterike né té cilén njé produkt program
kompjuterik pérfshin udhézimet né kod pér ekzekutimin e njé metode sipas njérit prej pretendimeve 1 deri

12 pér autentikimin e forté té individi.

(11) 10927

(97) EP3426251 / 20/04/2022

(96) 17764092.7 / 09/03/2017

(22) 26/04/2022

(21) AL/P/2022/216

(54) METODAT E TRAJTIMIT TE DEPRESIONIT DUKE PERDORUR ANTAGONISTET

RECEPTOR OREKSIN-2

27/05/2022

(30) 201662306487 P 10/03/2016 US

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) KENT, Justine, M. (1125 Trenton-harbourton Road, Titusville,NJ 08560); DREVETS, Wayne, C.

(1125 Trenton-harbourton Road, Titusville,NJ 08560) ;DE BOER, Peter (Turnhoutseweg 30, B-2340

Beerse)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pérbérje e formules (1) pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e depresionit, metoda pérfshin
administrimin te njé subjekt qé ka nevojé pér trajtim té tillé té njé sasie efektive té njé pérbérje té
formulés (1):
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10.

11.

12.

13.

14.

ku:

R! éshté C14 alkil;

R? éshté C1.4 alkil;

R3 &shté H ose halogjen; dhe
R* éshté H ose Ci-4 alkoksi;

ose njé kripé ose hidrat i saj farmaceutikisht té pranueshém, ku pérbérja merret para gjumit.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku subjekti nuk vuan nga ose nuk éshté
diagnostikuar me njé c¢rregullim té pagjumeésisé.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, wherein R® éshté halogjen, sipas déshirés
fluor.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku R* éshté H.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku R* éshté Ci.4 alkoksi, sipas déshirés
metoksi.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku R® éshté H.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku R* éshté CHa.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku R? éshté CHs.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-
il)-heksahidro-pirrol[3,4-c]pirrol-2-il]-(2-fluor-6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanon ose njé kripé e saj
farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-
yl)-heksahidro-pirrol[3,4-c]pirrol-2-il]-(2-fluor-6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-metanon.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté [5-(4,6-dimetil-pirimidin-2-
il)-heksahidro-pirrol[3,4-c]pirrol-2-il]-(2-fluor-6-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)-hidroklorur metanoni.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-

il)heksahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-metoksi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanon ose njé
kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté (5-(4,6-dimetilpirimidin-2-
il)heksahidropirrol[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)(4-metoksi-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanon.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja merret natén.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27,

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja merret ¢do dité.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja merret nga goja.

Pérbérja e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sasia efektive éshté nga 10 né 40 mg.
Pérbérja e formulés (I) pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku depresioni pérfshin ¢rregullimin depresiv
té madh, depresionin e lidhur me sémundjen bipolare ose depresionin rezistent ndaj trajtimit, sipas
déshirés ku depresioni éshté ¢rregullimi depresiv i madh ose depresioni rezistent ndaj trajtimit.
Pérbérja e formulés (I) pér pérdorim sipas pretendimit 1, akoma pérfshin administrimin e njé
antidepresivi té dyté, sipas déshirés ku antidepresivi i dyté né fjalé éshté njé frenues selektiv i thithjes

sé serotoninés, serotoniné dhe frenues i thithjes sé noradrenalinés, ose kombinim i tyre.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku subjekti nuk vuan nga ose nuk éshté diagnostikuar me
njé crregullim té pagjumaésise.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9 ose 20, ku pérbérja merret natén.

Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 9, 20 ose 21, ku depresioni éshté crregullimi
depresiv i madh.

Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 9 ose nga 20-22, mé tej pérfshin administrimin e
njé antidepresivi té dyté.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23, ku antidepresivi i dyté éshté njé frenues selektiv i thithjes
sé serotoninés, serotoniné dhe frenues i thithjes sé noradrenalinés, ose kombinim i tyre.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ose 24, ku sasia efektive e pérbérjes éshté nga 10 né 40 mg.
Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 23 ose 24, ku sasia efektive e pérbérjes éshté 20 mg.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 25 ose 26, ku pérbérja administrohet njé heré né dité.
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APLIKIME PER PATENTA KOMBETARE
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(22) 25/09/2020

(21) AL/P/2020/651

(54) Emulsion -xhel me pérbérés natyral pér krijimin e ondulacioneve né floké, stilimin e
kacurrelave,me efekt anti-elektrizim specifikisht pér floké kacurrel.

(30)

(71) BRUNILDA MYFTARI

Rr.Bardhyl, pll.16, shk.2, Ap 21 TIRANE, AL

(72) BRUNILDA MYFTARI (Rr.Bardhyl, pll.16, shk.2, Ap 21 TIRANE)

(55)

(57)

1. Njé kompozim kozmetik natyral qé pérbéhet nga Fara Lini 0.0300 kg, Ujé 0.5000 kg, Vaj Kokosi
0.0150 kg, Trietanolaminé 0.0030 kg.

2. Formulimi né pretendimin 1 éshté njé emulsion-xhel.

3. Formulimi né pretendimin 1 dhe 2 rekomandohet pér pérdorim té jashtém.

4. Formulimi né pretendimin 3 pérdoret né floké kryesisht kagurrel.

5. Formulimi né pretendimin 1 -4 lufton efektin frizz (elektrizimin) e flokéve.

6. Formulimi i pretendimeve 1-5 mbron flokét nga ataku i agjentéve atmosferiké dhe smogu né sajé té
pranisé sé njékohshme té xhelit té farave té linit dhe vajit té kokosit.

7. Formulimi né pretendimin 1-2 pérgatitet né disa faza: i) 0.03 kg fara lini dhe 0.5 kg ujé pérzihen né
temperaturé 40-50°C deri né pérftimin e xhelit. Masa filtrohet né té nxehté. ii) Shtohet pjesé-pjesé, duke e
trituruar 0.003 kg trietanolaminé dhe 0.015 kg vaj kokosi té ngrohur mé paré né té njéjtén temperaturé. iii)
Triturimi vazhdon deri né homogjenizim dhe sé fundi ambalazhohet.

8. Formulimi né pretendimin 1 mund té pérgatitet edhe me I&ndé ndihmése konservuese si Benzoat
natriumi 0.0005 kg dhe sorbat kaliumi 0.0005 kg.

9. Formulimi né pretendimin 1dhe 8 pérgatitet si vijon: i) 0.03 kg fara lini dhe 0.4 kg ujé pérzihen né
temperaturé 40-50°C deri né pérftimin e xhelit. Masa filtrohet né té€ nxehté. ii) Pérgatitet tretésira
konservuese pér té cilén merren 0.1 kg ujé i purifikuar ngrohet né 40-50°C dhe né té tretet 0.0005 kg
benzoat natriumi e mé pas 0.0005 kg sorbat kaliumi. Pérzihen miré deri né pérftimin e njé tretésire
transparente e pa grimca té ngurta, e cila shtohet mé pas tek masa e xhelit. iii) Shtohet pjesé-pjesé, duke e
trituruar 0.003 kg trietanolaminé dhe 0.015 kg vaj kokosi té ngrohur mé paré né té njéjtén temperaturé. iv)
Triturimi vazhdon deri né homogjenizim dhe sé fundi ambalazhohet.

10. Formulimi né pretendimin 1 rekomandohet té ambalazhohet né sasi té vogla.
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(11) 10928

(21) AL/P/ 2021/694

(54) PAJISJE FRYRESE PER FRYRJEN E COPAVE TE BRUMIT DHE MENYRA, NE MENYRE TE
VECANTE PER VENIEN NE PUNE TE KESAJ PAJISJEJE FRYRESE

(97) EP3740076 / 23/06/2021

(73) Reichenbach, Albert

Bdingser Weg 45, 58675 Hemer, DE

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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(11) 4831

(21) AL/T/2000/441

(54)

(97) /

(73) DAVIDE CAMPARI-MILANO N.V.

HERENGRACHT 420, (1017BZ), AMSTERDAM, THE NETHERLANDS, NL
(74)
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(11) 10639
(97) EP3539551 /06/10/2021
(96) 19158126.3 /28/12/2012
(22) 11/10/2021
(21) AL/P/2021/737
( 54) METODE PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE QE KANE LIDHJE ME
RECEPTORIN E MELANOKORTIN-4 NE MBARTESIT HETEROZIGOZE
21/02/2022
(30) 201161581391 P 29/12/2011 US
(71) Rhythm Pharmaceuticals, Inc.
222 Berkeley Street, 12 floor, Boston, MA 02116, US
(72) TARTAGLIA, Louis, A. (32 Manor House Road, Newton, MA 02459) ;HENDERSON, Bart (48
Prentiss Lane, Belmont, MA 02478)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "ldriz Dollaku", P. 5, Sh. 2, Ap. 39, Tirané, Kutia Postare 8198/AL
(57)
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