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

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

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

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

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

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman 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) 11097

(97) EP3294323/13/10/2021

(96) 16797013.6 / 13/05/2016

(22) 21/12/2021

(21) AL/P/2021/935

(54) VIRUSI | LIDHUR ME ADENO PER SHPERNDARJEN TERAPEUTIKE NE SISTEMIN
NERVOR QENDROR

21/09/2022

(30) 201562162174 P 15/05/2015 US; 201562252055 P 06/11/2015 US; 201662301980 P 01/03/2016
US and 201662331156 P 03/05/2016 US

(71) Regents of the University of Minnesota and Regenxbio Inc.

Suite 600 McNamara Alumni Ctr., 200 Oak Street SE, Minneapolis, MN 55455, US ;9804 Medical Center
Drive, Rockville, MD 20850, US

(72) Mclvor, R. Scott (3745 Glenhurst Avenue South, St. Louis Park, MN 55416); Belur, Lalitha R. (1415
Hartford Avenue, St. Paul, MN 55116) ;Kozarsky, Karen (56 E. Levering Mill Road, Bala Cynwyd, PA
19004)

(74) Krenar Lologi

Rr. 'Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirang, Shqipéri

(57)

1. Njé kompozim qgé pérfshin njé sasi efektive té njé vektori rikombinant té virusit té lidhur me adeno
(rAAV) gé pérfshin njé kornizé té hapur leximi gé kodon iduronate-2-sulfatazén, pér pérdorim né njé
metodé pér té rritur neurokognicionin né njé gjitar gé ka njé ¢rregullim té mukopolisakaridozés sé tipit 11
(MPSII) né lidhje me njé gjitar me MPSII té cilit nuk i administrohet rAAV, ku rAAV éshté rAAV9 ose
rAAVrh10.

2. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku gjitari nuk éshté trajtuar me njé imunosupresant.
3. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 ku gjitari éshté trajtuar me njé imunosupresant.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 3 ku supresanti imun pérfshin njé glukokortikoid, agjenté
citostatiké gé inkludojné njé agjent alkilues, njé anti-metabolit, njé antibiotik citotoksik, njé antitrup, njé
agjent aktiv ndaj imunofilinés, ciklofosfamid, njé mustardé azoti, nitrosourea, pérbérje platini,
metotreksat, azatioprin, merkaptopuring, fluorouracil, daktinomicing, njé antracikling, mitomiciné C,
bleomiciné, mitramiciné, antitrupa té receptorit IL-2 (CD25-) ose té drejtuar nga CD3, antitrupa anti-IL-2,
ciklosporing, takrolimus, sirolimus, IFN-p, IFN-y, njé opioid, ose njé agjent lidhés t&€ TNF-a (faktoralfa i
nekrozés sé tumorit).

5. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku rAAV dhe supresanti imun jané bashké-administruar
ose supresanti imun éshté administruar pas rAAV.

6. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 ku gjitari nuk éshté
imunotoleruar para administrimit té rAAV.

7. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 ku gjitari éshté imunotoleruar
para administrimit té rAAV.

8. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku gjitari éshté njé njeri ose njé i rritur imunokompetent.

9. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ku vektori rAAV éshté njé
vektor rAAV9.

10. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 ku doza té shumta jané
administruar ose ku kompozimi éshté administruar ¢do jave.
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11. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 ku sasia frenon vonesén e
rritjes, frenon hepatospenomegalinég, frenon sémundjen kardiopulmonare, ose frenon displaziné skeletore,
ose ¢do kombinim té tyre.

12. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11 ku rAAV éshté rAAVrh10.

(11) 11096

(97) EP3092946 / 06/04/2022

(96) 16166483.4 / 21/04/2016

(22) 26/04/2022

(21) AL/P/ 2022/215

(54) APARAT DHE METODA TE PERCAKTIMIT TE INDIT TE DEMTUAR, DUKE
PERDORUR MATJET E LAGESHTISE SUB-EPIDERMALE

20/09/2022

(30) 201562152549 P 24/04/2015 US

(71) Bruin Biometrics, LLC

10877 Wilshire Boulevard, Suite 1600, Los Angeles, CA 90024, US

(72) Tonar, Ya-Chen (, Los Angeles, CA 90024); Rhodes, Shannon (, Los Angeles, CA 90024);
Clendenin, Marta (, Los Angeles, CA 90024); Burns, Martin (, Los Angeles, CA 90024) ;Jaradeh, Kindah
(, Los Angeles, CA 90024)

(74) Ditika HOXHA (SHEHI)

Rr. "EMIN DURAKU", Pall.6/1, Ap.4-02, Tirané

(57)

1. Njé aparat pér té identifikuar indet e démtuara, i cili éshté i pérbéré nga njé ose mé shumé
elektroda koaksiale (26) té afta pé té ekzaminuar indet né dhe rreth njé zone anatomike, ku secila
nga njé ose mé shumé elektroda koaksiale (26) éshté e konfiguruar té gjenerojé njé sinjal kapaciteti
né ményré sekuencialé pér té shmangur interferencdén midis elektrodave;

ku njé ose mé shumé elektroda koaksiale pérfshin njé elektrodé me kapje né formé
hekzagonale (gjashtékéndore) té rrethuar nga njé ose mé shumé elektroda me kapje (jasték)
hekzagonal té vendosura ne njé distancé aférsisht té barabarté pér té shmangur interferenca
midis elektrodave, dhe ku secili nga jastékét hekzagonal eshté konfiguruar té jeté i lidhur
me njé€ tokézim, njé input (hyrje) me kapacitet, ose njé sinjal ,,ngacmimi “ t€ kapacitetit;

njé gark i lidhur me njé ose mé shumé nga elektrodat koaksiale té pérmendura (26) dhe i
konfiguruar pér té konvertuar sinjalin e kapacitetit té gjeneruar sekuencialisht nga njé ose
mé shumé nga elektrodat koaksiale (26) né njé vlere lagéshtie té sub-epidermés (SEM);

njé procesor i lidhur elektronikisht me garkun e pérmendur dhe i konfiguruar pér té lexuar
vlerat SEM; dhe njé menyre e lexueshme nga njé kompjuter jo-transistor elektronikisht e
lidhur me procesorin e pérmendur dhe gé pérfshin instruksione e ruajtura né té gé kur
ekzekutohen né procesorin né fjalé, performon hapat e marrjes nga procesori ne fjale té njé
nga vlerat SEM né fjalé té matura né vendin anatomik né fjalé dhe té pakté dy nga vlerat
SEM né fjalé té matura rreth zonés anatomike né fjalé dhe vendodhjen relative té matjeve,
ku secila nga vlerat SEM dhe matjet e tyre relative jane gjeneruar nga sinjali kapacitiv
gjeneruar sekuencialisht nga sicila nga elektrodat koaksiale;

pércaktimi i njé vlere maksimale SEM nga vlerat e pérmendura SEM té matura né dhe rreth
zonés anatomike né fjalg;

pércaktimi i njé ndryshimi midis vlerés maksimele SEM né fjalé dhe secilés prej té pakten
dy vlerave SEM té matura né dhe rreth zonés anatomike né fjalé, ku vlera maksimale e
SEM dhe secila prej té paktén dy vlerave t&é SEM té pérdorura pér pércaktimin e diferencés

10
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gjenerohen nga sinjali i kapacitetit i gjeneruar né ményré sekuenciale nga secila prej njé ose
mé shumé elektrodave koaksiale; dhe

shénjimi i vendeve té matjes relative té lidhura me njé ndryshim mé té madh se njé limit i
paracaktuar si ind i démtuar, ku ¢do matje e ¢do lokacioni té matjes relative té lidhur me
diferencén gjenerohet né ményré sekuenciale nga sinjali i kapacitetit té€ gjeneruar nga njé
ose mé shumé elektroda koaksiale.

2. Aparati sipas pretendimit 1, gé pérfshin mé tej njé substrat (nénshtresé) (12), dhe ku njé ose mé
shumé elektroda koaksiale (26) jané té ngulura né anén e par té nénshtresés né fjalé (12).

3. Aparati sipas pretendimit 2, ku substrati (nénshtresa) (12) éshté e pérkulshme (fleksibél).

4. Aparati sipas pretendimit 3, ku ;
substrati né fjalé (12) pérfshin njé material té zgjedhur nga gerupi i pérbéré nga Kaptoni, poliimidi,
dhe njé kombinim i tyre.

5. Aparati sipas pretendimit 2, ku substrati né fjalé (12) éshté i ngurté.

6. Aparati sipas pretendimit 5, pérfshin mé tej njé sensor presioni té paré té vendosur né njé ané té
dyté pérballé anés sé paré né fjalé té substratit né fjalé (12), ku sensori i pare i presionit ne fjalé
zgjidhet nga njé sensor i presionit té larté i cili operon mbi 500g dhe njé sensori té presionit té ulet
gé operon nen 500g.

7. Aparati sipas pretendimit 6, pérfshin mé tej njé njé sensor té dyté presioni té vendosur né njé ané té
dyté pérballé anés té paré né fjalé té substratit né fjalé; ku sensori i paré i presionit né fjalé éshté
njé sensor piresioni i ulét, dhe sensori i dyté i presionit né fjalé &shté njé sensor presioni i larté.

8. Aparati sipas pretendimit 1, pérfshin mé tej njé ndérfage pérdoruesi pér té shfaqur vlerat e
pérmendura SEM, dhe vendndodhjet e matjeve relative te lidhura me njé diferencé né vleré mé té
madhe se 0.5, secila vleré SEM e pérdorur pé té pércaktuar diferencén dhe ¢do matje merret
péraférsisht né té njéjtén kohé.

9. Aparati sipas pretendimit 1, ku sinjali i radiofrekuencés né fjalé ka njé frekuencé mé té vogél se
100 kilohertz (kHz).

10. Aparati i pretendimit 1, pérfshin mé tej njé gark té dyté té konfiguruar pér t€ marré dhe transmetuar
té dhéna me njé pajisje né distancé (remote).

11. Aparati i pretendimit 1, pérfshin mé tej njé sondé temperature.

12. Aparati i pretendimit 3, ku aparati pérfshin mé tej njé jasték/siperfage presioni vendosur né njé
shtresé ngjitur me njé ané té dyté qé éshté pérballé me anén e paré té nénshtresés né fjalé (12).

(11) 11091

(97) EP3250554 / 18/05/2022

(96) 16704029.4 / 28/01/2016

(22) 02/06/2022

(21) AL/P/2022/284

(54) DERIVAT KARBOKSAMIDI DHE DIASTEREOMERET E TIJ NE FORME KRISTALINE
TE QENDRUESHME

19/09/2022

(30) 20150033 30/01/2015 FI

(71) Orion Corporation

Orionintie 1, 02200 Espoo, FI

(72) HEIKKINEN, Terhi (Jalaskuja 7 B, FI-021420 Lieto) ;TORMAKANGAS, Olli (Rossinpolku 2 D 4,
F1-20380 Turku)

(74) Vjollca KRYEZIU

Rruga "Idriz Dollaku”, P. 5, Shk.2, Ap. 39, Tirané, Kutia postare 8198

(57)

11
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1. Formé kristaline 1" e N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-
hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (la) qé ka njé diagram difraksioni té pluhurit té rrezeve X qgé
pérfshijné vlerat maksimale karakteristike prej 9.3, 15.7, 17.0, 24.1 dhe 25.1 £ 0.15 shkallé 2-theta té
matur duke pérdorur provéz té rrezeve X té mbushur me Cu.

2. Formé kristaline I" e N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((S)-1-
hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (la), sipas pretendimit 1, gé ka njé diagram difraksioni té
pluhurit té rrezeve X qé pérfshijné vlerat maksimale karakteristike prej 9.3, 11.4, 11.5, 13.6, 14.7, 14.9,
15.7, 16.1, 17.0, 17.7, 18.5, 19.1, 20.5, 21.5, 22.1, 22.6, 23.2, 23.6, 24.1, 25.1, 26.2 dhe 27.2 + 0.15
shkallé 2-theta t& matur duke pérdorur provéz té rrezeve X té mbushur me Cu.

3. Formé kristaline 1> e N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-
hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (Ib) gé ka njé diagram difraksioni té pluhurit té rrezeve X qé
pérfshijné vlerat maksimale karakteristike prej 9.2, 10.9, 15.1, 15.8, dhe 22.1 £ 0.15 shkallé 2-theta té
matur duke pérdorur provéz té rrezeve X té mbushur me Cu.

4. Formé kristaline I’ e N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-
hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (Ib), sipas pretendimit 3, gé ka njé diagram difraksioni té
pluhurit té rrezeve X gé pérfshijné vlerat maksimale karakteristike prej 7.9, 9.2, 10.9, 13.2, 14.8, 15.1,
15.5, 15.8, 16.9, 18.4, 20.2, 20.5, 21.8, 22.1 dhe 24.3 £ 0.15 shkallé 2-theta té matur duke pérdorur provéz
té rrezeve X t€ mbushur me Cu.

5. Proges pér pérgatitjen e formés kristaline I ose I’” t&€ N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide ~ (la) ose  N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (Ib),
respektivisht, proces ky qgé pérfshin a) pérzjerjen e N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-((S)-1-hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (la) ose t& N-((S)-1-(3-(3-kloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-5-((R)-1-hidroksietil)-1H-pirazole-3-karboksamide (Ib) me njé
pérzjerje té acetonitrilit me ujé; b) nxehjen e késaj pérzjerjeje té hapit a) pér té formuar njé solucion; c)
ftohjen e pérzjerjes té hapit b) né rreth 0-50° C, dhe d) izolimin e formés kristaline.

6. Procesi sipas pretendimit 5, ku pérzjerja acetronil:ujé ka njé raport té volumit nga 85:15 deri né 99:1.

7. Procesi sipas pretendimit 6, ku pérzjerja acetronil:ujé ka njé raport té volumit nga 90:10 deri né 98:2.

8. Procesi sipas pretendimit 7, ku pérzjerja acetronil:ujé ka njé raport té volumit prej rreth 95:5.

9. Procesi sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 5 deri 8, ku hapi ftohés ¢) ndodh mbi 5 deri 24 oré.

10. Progesi sipas pretendimit 9, ku hapi ftohés ndodh mbi 6 deri 12 oré.

11. Progesi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 5 deri 10, ku forma kristaline e izoluar thahet né vakuum né
njé temperaturé prej 40° C deri né 60° C.

(11) 11087

(97) EP3620171 /20/04/2022

(96) 19180152.1/ 17/05/2006

(22) 07/06/2022

(21) AL/P/2022/292

(54) ANTITRUPAT ANTI-GM-CSF DHE PERDORIMET E TYRE
19/09/2022

(30) 68200905 P 18/05/2005 US

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) STEIDL, Stefan (Planeggerstrasse 37, 81245 Munchen) ;THOMASSEN-WOLF, Elisabeth
(Wolfgang-Kramer-Strasse 5, 82131 Gauting)

(74) Gazmir Isakaj

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

(57)
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1 Njé antitrup njerézor 1gG1 i izoluar gé pérfshin njé rajon gé lidh antigjen gé éshté specifik pér
GM-CSF qé pérfshin (i) njé sekuencé aminoacidi t& ndryshueshém té vargut té réndé prej dhe (ii) njé
sekuencé aminoacidi té ndryshueshém té vargut té lehté prej

2 Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe njé bartés
ose eksipient té tij farmaceutikisht té pranueshem.

3 Kompozimi farmaceutik si¢ pércaktohet né pretendimin 2 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje
inflamatore.

4 Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku sémundja inflamatore né fjalé éshté
marré nga lista prej artritit reumatoid, sklerozés sé shuméfishté, sémundjes sé Crohn, psoriazit, azmés dhe
dermatit atopik.

5 Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku sémundja
inflamatore né fjalé éshté artriti reumatoid.

6 Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku sémundja
inflamatore né fjalé éshté dermatit atopik.

7 Njé antitrup si¢ pércaktohet né pretendimin 1, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje
inflamatore.

8 Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja inflamatore né fjalé é&shté marré nga lista
prej artritit reumatoid, sklerozés sé shuméfishté, sémundjes sé Crohn, psoriazit, azmés dhe dermatit atopik.
9 Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja inflamatore né fjalé éshté artriti
reumatoid.

10 Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja inflamatore né fjalé é&shté dermatiti
atopik.

(11) 11083

(97) EP3795177 / 13/04/2022

(96) 20193185.4 / 09/05/2016

(22) 22/06/2022

(21) AL/P/ 2022/322

(54) IMUNORECEPTORE CLAUDIN-18.2-SPECIFIKE DHE EPITOPE TE QELIZES T
15/09/2022

(30) PCT/EP2015/060357 11/05/2015 WO

(71) TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg- Universitat
Mainz gemeinniitzige GmbH and BioNTech Cell & Gene Therapies GmbH

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

(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); TURECI, Ozlem (Philipp-von-Zabern-
Platz 1, 55116 Mainz); SIMON, Petra (SilvanerstraRe 33, 55129 Mainz); OMOKOKO, Tana (Franz-
Werfel-Stralle 20, 55122 Mainz); BREITKREUZ, Andrea (TrifelsstraBe 47, 67551 Worms); MROZ,
Karolina Anna (Zietenring 3, 65195 Wiesbaden) ;HEBICH, Lisa (Steinackersiedlung 3, 67304
Kerzenheim)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1 Njé receptor antigjen kimerik (CAR) i cili pérfshin njé domein lidhés pér claudin-18.2
(CLDN18.2), njé domein transmembrane, njé domein bashké-stimulues dhe njé domein sinjalizues, ku
domeini lidhés pér CLDN18.2 pérfshin (a) njé rajon variabél me zinxhir té réndé té antitrupave (VH) qé
pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 23 ose njé VH gé pérfshin CDR1,
CDR2 dhe CDR3 té VH sé pérmendur, ku CDR1, CDR2 dhe CDR3 e pérmendur éshté e pérbéré nga njé
sekuencé aminoacide e pérfagésuar nga SEQ ID NO: 42, 43 dhe 44; dhe (b) njé rajon variabél me zinxhir
té lehté (VL) gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 30 ose njé VL gé
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pérfshin CDR1, CDR2 dhe CDR3 té VL sé pérmendur, ku CDR1, CDR2 dhe CDR3 e pérmendur éshté e
pérbéré nga njé sekuencé aminoacide e pérfagésuar nga SEQ ID NO: 45, 46 dhe 47.

2

Receptori antigjen kimerik i pretendimit 1, ku domeini bashké-stimulues éshté njé domein bashké-
stimulues i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga CD28, CD134 (OX40), CD137 (4-1BB), CD278 (ICQOS).

3 Receptori antigjen Kimerik i pretendimit 2, ku domeini bashké-stimulues éshté ai i (i) CD28 dhe
CD137 (4-1BB) ose (ii) CD28 dhe CD134 (0X40).

4 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku domeini sinjalizues éshté ai i
CD3-zeta ose i Fc receptor gamma, mundésisht njé domein sinjalizues i cili pérfshin sekuencén
aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 40.

5 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 i cili pérfshin sekuencén
aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 39 ose njé fragment i saj.
6 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku VH dhe VL té pérmendur

jané vendosur né njé zinxhir té vetém FV dhe ku receptori antigjen kimerik pérfshin transmembranén dhe
endodomeinin CD3-zeta.

7 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, i cili pérfshin njé sinjal peptide,
mundésisht pérfshin sekuencén aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 37.
8 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 dhe 7, ku domeini transmembrane

éshté i asaj té CD28.

9 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku VH dhe VL jané lidhur
népérmjet njé lidhési peptide, mundésisht njé lidhés peptide gé& pérfshin sekuencén aminoacide
(GGGGS)3.

10 Receptori antigjen kimerik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, i cili pérfshin njé rajon ndarés gé
lidh domenin lidhés pér CLDN18.2 me domeinin transmembrane.

11 Receptori antigjen kimerik i pretendimit 1 ose 2, i cili pérfshin sekuencén aminoacide té
pérfagésuar nga SEQ ID NO: 41.

12 Njé acid nukleik gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon receptorin antigjen kimerik té
secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku acidi nukleik éshté ARN ose ADN, mundésisht mMARN ose ARN
veté-replikuese.

13 Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 12.

14 Vektori i pretendimit 13, i cili &shté njé vektor viral ose njé vektor me bazé-virale, mundésisht njé
vektor y-retroviral, njé vektor lentiviral ose njé vektor adenoviral.

15 Njé gelizé qé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 12 ose shprehjen e receptorit antigjen kimerik
té secilit prej pretendimeve 1 deri né 11.

(11) 11084

(97) EP3759083 / 04/05/2022

(96) 19708817.2 / 28/02/2019

(22) 27/06/2022

(21) AL/P/2022/334

(54) DERIVATE TE 2,4-DIAMINOKINAZOLINES DHE PERDORIMI | TYRE NE TRAJTIMIN
E INFEKSIONEVE VIRALE, KANCERIT OSE ALERGJIVE

15/09/2022

(30) 18159583 01/03/2018 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely, Ringaskiddy, Co Cork, IE

(72) RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard (Avenue Denis Diderot 5, 1300 Wavre); JONCKERS,
Tim, Hugo, Maria (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); MC GOWAN, David,
Craig (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); EMBRECHTS, Werner, Constant,
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Johan (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); GUILLEMONT, Jérdme, Emile,
Georges (Janssen-Cilag 1 rue Camille Desmoulins, TSA 91003, 92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 9)
;COOYMANS, Ludwig, Paul (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj, ku - R1
éshté njé C4-8 alkil i zévendésuar me njé hidroksil, - karboni i R1 i lidhur te amina né pozicionin-4 té
kinazolinés éshté né konfigurim-(R), - R2 éshté hidrogjen, deuterium, fluor, Klor, metil, metoksi,
ciklopropil, trifluorometil, ose amid karboksilik, ku secili prej metilit, metoksit dhe ciklopropilit éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga fluori
dhe nitrili, - R3 éshté hidrogjen ose deuterium, - R4 éshté hidrogjen, deuterium, fluor, metil, ester
karboksilik, amid karboksilik, nitril, ciklopropil, C4-7heterocikél, ose grup heteroaril me 5-elemente, ku
secili prej metilit, ciklopropilit, C4-7heterociklit dhe grupit heteroaril me 5-elemente éshté opsionalisht i
zEévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga fluori, hidroksili,
ose metili, dhe - R5 éshté hidrogjen, deuterium, fluor, klor, metil, ose metoksi, me kusht gé té paktén njé
prej R2, R3, R4 dhe R5 nuk éshté hidrogjen.

2 Pérbérja e pretendimit 1, ku R1 éshté e formulés (I1): ose e formulés (111):

3 Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku R2 éshté fluor, klor ose metil, dhe ku metili &shté opsionalisht i
zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga fluori dhe nitrili.

4 Pérbérja e c¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku R2 éshté fluor ose klor ose metil, mé shumé
vecanérisht fluor ose klor, mé shumé vecanérisht fluor.

5 Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve 1-4, ku R4 éshté fluor ose metil, dhe ku metil éshté

opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga fluori,
hidroksili, ose metili.

6 Pérbérja e pretendimit 1lose 2, e cila éshté zgjedhur nga mes pérbérjeve 1-10, 12-19, dhe 21-26:
Numri i Pérbérjes 1234567891012 13141516 17 18 19 21 22 23 24 25 26

7 Pérbérja e pretendimit 6, e cila éshté zgjedhur nga mes pérbérjeve 1, 2, 3, 4,5, 7,9, 12, 13, 14, 15,
16, 18, 19, 21, 22, 23, 24 dhe 26.

8 Pérbérja e pretendimit 6 ose 7, e cila éshté zgjedhur nga mes pérbérjeve 2, 13, 14, 15, 16, 21 dhe
23.

9 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 2 gé ka formulén strukturore:

10 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 13 gé ka formulén strukturore:

11 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 14 gé ka formulén strukturore:

12 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 15 gé ka formulén strukturore:

13 Pérbérja e pretendimit 8, e cila &shté pérbérja 16 qé ka formulén strukturore:

14 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 21 gé ka formulén strukturore:

15 Pérbérja e pretendimit 8, e cila éshté pérbérja 23 gé ka formulén strukturore:

16 Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, e cila éshté njé agonist TLR8, dhe e cila shfaqg
agonizém té pérmirésuar té TLR8 ndaj TLRY.

17 Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, e cila stimulon ose aktivizon njé pérgjigje imune Th1l,
dhe/ose e cila stimulon ose aktivizon prodhimin e citokinave, mé shumé vecanérisht prodhimin e IL12.

18 Njé kompozim farmaceutik, i cili pérfshin pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1-17 ose njé
kripé, tretés ose polimorf farmaceutkisht té pranueshém té tij, bashké me njé ose mé shumé eksipienté,
hollues ose mbartés farmaceutkisht té pranueshém.

19 Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 18, pér
pérdorim si medikament.

20 Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 18, pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit viral, té njé sémundje té nxitur nga viruse, té kancerit
ose té alergjisé, mé shumé vecanérisht né trajtimin ose parandalimin e infeksionit viral, té njé sémundje té
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nxitur nga viruse ose té kancerit, mé shumé vecanérisht né trajtimin ose parandalimin e infeksionit viral
ose té njé sémundje té nxitur nga viruse.

21 Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 18, pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit viral kronik ose té njé sémundje té nxitur nga njé
infeksion viral kronik, mé shumé vecganérisht pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit
HBV ose té njé sémundje té nxitur nga HBV, mé shumé vecanérisht pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e infeksionit HBV kronik ose té njé ose disa sémundjeve té zgjedhura nga mes fibrozés sé
mélcisé, inflamacionit té liver mélcisé, nekrozés sé meélgisé, cirrozés, sémundjes sé& meélcisé dhe
karcinomés hepatocelulare

(11) 11085
(97) EP3532067 / 04/05/2022
(96) 17787939.2 /27/10/2017
(22) 30/06/2022
(21) AL/P/2022/341
(54) FORMULIM LIPOSOMAL PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E KANCERIT
15/09/2022
(30) 16306415 28/10/2016 EP
(71) Les Laboratoires Servier and Novartis AG
35 rue de Verdun, 92284 Suresnes, FR ;Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) WESSELS, Peter (c/o Novartis Pharma AGPostfach, 4002 Basel); TIEMESSEN, Henricus (c/o
Novartis Pharma AGPostfach, 4002 Basel); DE MARCO, Paolo (c/o Novartis Pharma AGPostfach, 4002
Basel); LARABI, Malika (c/o HIQ Consulting AGAeschenvorstadt 52, 4051 Basel); SCHIEDEL,
Christiane (c/o Novartis Pharma AGPostfach, 4002 Basel) ;GURINA, Marina (c/o Novartis Pharma
AGPostfach, 4002 Basel, Switzerland)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé kompozim i pérgendruar organik qé pérfshin:
a. Pérbérjen A e cila éshté acidi 2-{[5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]fenil }-6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoksi}-3-(2-{[2-(2-metoksifenil)pirimidin-4-
ilfmetoksi}fenil)propanoik, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
b. njé stabilizues té ngarkuar negativisht ose polar fosfolipid, dhe
c. njé stabilizues kundér xhelifikimit, ku stabilizuesi kundér xhelifikimit éshté njé polimer i
zgjedhur nga PEG300 dhe PEG400, ose njé elektrolit i cili éshté klorur natriumi.

2. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas pretendimit 1, gé pérfshin Pérbérjen A e cila éshté acid (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3- kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilJoksi}- 3-(2-{[2-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilJmetoksi}fenil)propanoik, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij.

3. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas pretendimeve 1 ose 2, ku Pérbérja A éshté molekula e liré.
4. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku stabilizuesi i
ngarkuar negativisht ose polar fosfolipid éshté i zgjedhur nga kripa e natriumit ose e amonit DMPG (1,2-
Dimiristoil-sn-glicero-3-fosforak-glicerol, ose dimiristoil fosfatidilglicerol), Kripa e natriumit PORG (1-
Palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3 [Fosforak-(1-glicerol)]), kripa e natriumit DOPS (1,2-Dioleoil-sn-glicero-
3-fosfoserine), kripa e natriumit DOPG (1,2-Dioleoilsn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]), DPPG (1,2-
DiPalmitoil-sn-glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) kripa e natriumit ose e amonit, DSPG (1,2-Distearoil-sn-
glicero-3[Fosfo-rac-(1-glicerol)]) kripa e natriumit ose e amonit, kripa e natriumit e acidit fosfatidik té
sojés (PA), kripa e natriumit e acidit fosfatidik té vezés (PA), kripa e natriumit e fosfatidilserinés sé sojés
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(PS), kripa e natriumit e fosfatidilglicerolit té vezés (PG), kripa e natriumit e fosfatidilglicerolit té sojés
(PG), kripa e natriumit e fosfatidil inozitolit (P1), lecitina e vezés (pér shembull Lipoid E 80 S), lecitina e
Sojés (pér shembull Lipoid S 75), dhe oleat natriumi.

5. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku stabilizuesi i
ngarkuar negativisht ose polar fosfolipid éshté 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-glicerol, kripa e
natriumit ose e amonit, lecitina e vezés (pér shembull Lipoid E 80 S), lecitina e sojés (pér shembull Lipoid
S 75), né ményré té preferuar 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosforak-glicerol, kripa e natriumit.

6. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku stabilizuesi
kundér xhelifikimit éshté klorur natriumi.

7. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku stabilizuesi
kundér xhelifikimit éshté PEG300.

8. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, mé tej qé pérfshin
njé tretés.

9. Njé kompozim i pérgendruar organik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, mé tej gé pérfshin
njé tretés i zgjedhur nga propilen glikol dhe etanol, ose né veganti gé pérfshin té dy propilen glikol dhe
etanol.

10. Njé kompozim farmaceutik qé rezulton nga pérzierja e kompozimit té pérgendruar organik sipas
ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, dhe njé transportues liposomal, ku transportuesi i sipérpérmendur
liposomal pérfshin njé fosfolipid dhe njé agjent rregullues té tonicitetit té zgjedhur nga dekstroza, glukoza,
manitoli, sukroza, laktoza, trehaloza, glicerina dhe NaCl.

11. Njé kompozim farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku fosfolipidi éshté i zgjedhur nga
lecitina e vezeés, lecitina e sojés, ose fosfolipide sintetike.

12. Njé kompozim farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose 11, ku fosfolipidi &shté i formulés

R 0

RQ—U—\
o)

Q—=—0
O
Py
[#3]

(I

ku
* Ry pérfagéson Cio-Cosacil,
* R2 pérfagéson C1o-Caasacil,
* R3 pérfagéson hidrogjen, 2-trimetilamino-1-etil, 2-amino-1-etil, C1-Caalkil, C1-Csalkil té
zévendésuar nga karboksi, Co-Csalkil té zévendésuar nga karboksi dhe hidroksi, Co-Csalkil té
z8vendésuar nga karboksi dhe amino, njé grup inozitol ose njé grup gliceril;

ose njé kripé e pérbérjes sé tillé.

13. Njé kompozim farmaceutik si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 10 deri né 12, ku
fosfolipidi éshté i zgjedhur nga lecitina e vezés, lecitina e sojés, POPC (Palmitoil oleoil fosfatidilkoling),
DOPC (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné), dne DMPC (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfokoling),
vecanérisht POPC (Palmitoil oleoil fosfatidilkoliné), DOPC (1,2-Dioleoil-sn-glicero-3-fosfokoling), dhe
DMPC (1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfokoliné), né veganti POPC.
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14. Njé kompozim farmaceutik si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 10, 11 ose 13, ku
fosfolipidi éshté i zgjedhur nga lecitina e vezés ose lecitina e sojés qé pérfshin té paktén 70 %
fosfatidilkoling, dhe né vecanti éshté i zgjedhur nga Lipoid E 80 S.
15. Njé kompozim farmaceutik si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 10 deri né 14, ku agjenti
rregullues i tonicitetit &shté i zgjedhur nga sukroza ose glicerina.
16. Njé kompozim farmaceutik liposomal gé pérfshin, pérvec liposomeve:
a. Pérbérjen A e cila éshté acidi 2-{[5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoksi]fenil }-6-
(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoksi}-3-(2-{[2-(2-metoksifenil)pirimidin-4-
iljmetoksi}fenil)propanoik, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;
b. njé stabilizues kundér xhelifikimit, ku stabilizuesi kundér xhelifikimit éshté njé polimer i
zgjedhur nga PEG300 dhe PEG400, ose njé elektrolit i cili éshté klorur natriumi; dhe
C. njé stabilizues té ngarkuar negativisht ose polar fosfolipid.

17. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né pretendimin 16, gé pérfshin:
a. Pérbérjen A sig pérshkruhet né pretendimet 2 ose 3, dhe
b. njé stabilizues kundér xhelifikimit, si¢c pérshkruhet né ndonjérin prej pretendimeve 6 ose 7.

18. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né pretendimin 16, ku stabilizuesi i ngarkuar
negativisht ose polar fosfolipid | sipérpérmendur éshté si¢ pérshkruhet né pretendimet 4 ose 5.
19. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 16 deri né 18,
mé tej gé pérfshin njé tretés.
20. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né pretendimin 19, ku tretési i sipérpérmendur
éshté i zgjedhur nga propilen glikoli dhe etanoli, ose né vecanti qé pérfshin té dy propilen glikol dhe
etanol.
21. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 16 deri né 20, qé
pérfshin njé fosfolipid si¢ pérshkruhet né ¢cdo ndonjérin prej pretendimeve 11 deri né 14.
22. Njé kompozim farmaceutik liposomal si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve 16 deri né 21,
mé tej gé pérfshin njé agjent rregullues té tonicitetit té zgjedhur nga dekstroza, glukoza, manitoli, sukroza,
laktoza, trehaloza, glicerina dhe NaCl.
23. Njé kompozim farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 10 deri né 22, pér pérdorim si njé
medikament.
24. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 23, ku pérdorimi i sipérpérmendur éshté né
trajtimin e kancerit, né vecanti ku kanceri éshté i zgjedhur nga kancere té fshikézés, trurit, gjirit dhe
mitrés, leucemive kronike limfoide, kancerit té zorrés sé trashé, ezofagut dhe mélcisé, leugemive
limfoblastike, leugcemisé akute mieloide, limfomave, pér shembull limfomés jo-Hodgkin’s té gelizave-B
dhe limfomés sé shpérndaré té gelizave té médha B, melanomave, hemopati malinje, pér shembull
sindromés mielodisplastike, mielomave, pér shembull mielomés sé shuméfishté, kancerit té mitrés,
kancerit t& gelizave jo té vogla té mushkérive, kancerit té prostatés, kancerit pancreatik dhe kancerit té
gelizave té vogla té mushkeérive.
25. Pérdorimi i njé kompozimi té pérgendruar organik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér
pérgatitjen e njé medikamenti pér té trajtuar kancerin.
26. Njé kombinim qgé pérfshin:
a. njé kompozim farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 10 deri né 22, dhe
b. njé ose mé shumé agjenté terapeutikisht aktivé, pér pérdorim té njékohshém, sekuencial ose té
vegante.

27. Njé kuti mjetesh qé pérfshin:

a. njé transportues liposomal dhe
b. kompozimi i pérgendruar organik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9.
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(11) 11088

(97) EP3429559 / 13/04/2022

(96) 16894786.9/17/10/2016

(22) 04/07/2022

(21) AL/P/ 2022/347

(54) Perberje te pelgyeshme ge permbajne fenilbutyrat sodiumi dhe perdorime te tyre
19/09/2022

(30) 201662308614 P 15/03/2016 US

(71) Acer Therapeutics Inc.

One Gateway Center 300 Washington Street, Suite 351, Newton, MA 02458, US

(72) APPEL, Leah E. (4051 NW Northcliff Dr., Bend, OR 97703); SHOCKEY, Joshua R. (63591 OB
Riley, Bend, OR 97703) ;SCHELLING, D. Christopher (19171 Park Commons Drive, Bend, OR 97703)
(74) Raimonda Karapici

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Nje perberje farmaceutike per administrim oral te fenilbutyrat sodiumit e perbere nga:

fenilbutyrat sodim ne fjale ne sasi prej 50-65% te peshes totale; dhe

veshje maskuese per shije ne sasi prej 5-30% te peshes totale ge permban nje polimer te formuar nga
dimetilaminoetil metacrilate, butil metacrilate, dhe metil metacrilate;

ku polimeri eshte Eudragit E PO;

ku Eudragit E PO ne fjale perbehet nga 50-75% ne peshe veshje maskuese per shije;

ku perberja farmaceutike eshte formuluar si nje shumesi rruazash té shtresuara me spérkatje te
perbera nga nje berthame fare, nje shtrese ilaci ge permban fenilbutyrat sodimin ne fjale, dhe
veshjen maskuese per shije te permendur.

2. Nje perberje farmaceutike sipas pretendimit 1, ku shtresa e permendur e ilacit permban me tej nje
lidhes ne sasi 3-10% te peshes totale, ku ne menyre te preferueshme lidhesi ne fjale eshte HPMC E 5.

3. Perberja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, ku shtresa e ilacit e permendur permban me tej nje
plasticizues ne sasi prej 0.1-1% te peshes totale, preferohet ku plasticizuesi ne fjale eshte nje polietilen
glikol, me e preferueshme ku polietilen glikoli ne fjale eshte PEG6000.

4. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 3, ku veshja maskuese per shije e
permendur permban me tej nje plasticizues ne sasi prej 1-9% te peshes totale, preferohet ku plasticizuesi
ne fjale eshte polietilen glikol, me e preferueshme ku polietilen glikoli ne fjale eshte PEG6000.

5. Perberja farmaceutike e ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku veshja maskuese per shije e
permendur permban me tej nje silikat magneziumi te hidratuar ne sasi prej 4-15% te peshes totale,
preferohet ku silikat magneziumi i hidratuar ne fjale eshte puder.

6. Perberja farmaceutike e ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 5, perberja ne fjale permban 1-35% te
peshes totale berthame fare e permendurpreferohet ku berthama fare e permendur permban celuloze
mikrokristaline.

7. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, per perdorim ne nje metode
trajtimi te:

nje gabim i lindur i metabolizmit;
nje gabim i lindur i metabolizmit ge eshte sémundje urinare me shurup panje; ose
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nje gabim i lindur i metabolizmit ge eshte nje crregullim i ciklit te urese.
8. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, per perdorim ne nje metode
trajtimi te:

nje crregullimi neurodegjenerativ; ose
nje crregullim neurodegjenerativ ge eshte semundja e Parkinson-it.

9. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, per perdorim ne nje metode
trajtimi te atrofise muskulare spinale.

10. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, per perdorim ne nje metode
trajtimi te miotitis te perfshire ne trup.

11. Nje perberje farmaceutike sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, per perdorim ne nje metode
trajtimi te distonia.

12. Nje perberje farmaceutike per perdorim sipas ndonjerit prej pretendimeve 7 deri ne 11, ku perberja ne
fjale administrohet e kombinuar me nje mjet dozues dhe nje I1éng te tille ge viskoziteti pérfundimtar te jete
ne intervalin prej péraférsisht 50-1750 mPa.s (cP).

13. Nje perberje farmaceutike per perdorim sipas pretendimit 12, ku lengu ne fjale eshte uje.

14. Nje kompozim farmaceutik per perdorim sipas pretendimit 12 apo 13, ku mjeti dozues eshte niseshte
misri e modifikuar ose nje kombinim i niseshtes ushgimore e modifikuar dhe maltodekstrin.

(11) 12090

(97) EP3969670 / 22/06/2022

(96) 20800588.4 / 27/10/2020

(22) 05/07/2022

(21) AL/P/2022/350

(54) MENYRA DHE APARATURA E GERMIMIT

19/09/2022

(30) 201916776 18/11/2019 GB and 202007660 22/05/2020 GB

(71) HARWICH HAVEN AUTHORITY

Navigation House Angel Gate Harwich, Essex CO12 3EJ, GB

(72) WARNER, Jeremy, David (, Harwich, Essex CO12 3EJ)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményra e gérmimit qé pérfshin:

aparatet e gérmimit té pezullimit (200, 500) nga njé automjet, aparati i gérmimit pérfshin:

njé shasi (210, 510);
aparat pér trazimin e sedimentit pér asgjésim mbi njé shtresé sedimenti né njé shtrat uji,
aparati pér trazimin e sedimentit gé pérbéhet nga njé injektor Iéngu (218,620) dhe njé
pompé injeksioni (220, 570) e rregulluar pér té injektuar Iéngun pérmes injektorit té 1éngut
(218, 620), sedimentit turbullues aparat gé montohet direkt né shasi (210, 510);
vecmas njé ekstraktues, nxjerrési éshté i rregulluar pér té 18vizur sedimentin e trazuar larg
shtratit té ujit, nxjerrési pérfshin njé kanal nxjerrés (240, 680) dhe njé pompé nxjerrése
(230, 650) té rregulluar pér té pompuar sedimentin e trazuar pérmes kanalit té nxjerrjes,
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nxjerrési éshté montuar direkt né shasi (210, 510); dhe
njé lidhés (270) pér lidhjen e aparatit té gérmimit té sedimentit (200, 500) me automijetin;
asgjésimi i aparatit té gérmimit sipér, por jo né kontakt me njé shtrat uji (340) gé do té gérmohet
nga sedimenti (350);
trazimi i sedimentit (350) me aparatin e trazimit té sedimentit (200, 500);
nxjerrja e sedimentit me ekstraktues; dhe lévizja e aparatit t& gérmimit (200, 500) rreth ujit;
ku sedimenti transportohet dhe depozitohet larg njé zone qé po gérmohet nga lévizja natyrore e
ujit;
karakterizuar né até gé injektori i 1éngut pérbéhet nga njé ose mé shumé kanale injektori (219,
600, 610), kanali i injektorit (219, 600, 610) gé mban njé rrymé grykash (218, 620) dhe ku
sedimenti i nxjerré (340) éshté pezulluar nén ujé dhe né njé koloné mé té larté uji mbi aparatin e
trazimit té sedimentit.
2. Njé ményré sic pretendohet né pretendimin 1, ku injektori i Iéngut (218, 620) sigurohet né pjesén e
poshtme té aparatit té trazimit té sedimentit.
3. Njé ményreé si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku kanali i nxjerrjes (240, 680) ka njé
hapje té paré (231) té vendosur drejt pjesés sé poshtme té aparatit té gérmimit té sedimentit dhe njé hapje
té dyté té vendosur né njé piké mé té larté né aparaturén e gérmimit té sedimentit.
4. Njé ményré sic pretendohet né pretendimin 3, ku kanali i nxjerrjes (240, 680) éshté frustokonik dhe ku
hapja e dyté éshté mé e gjeré se hapja e paré.
5. Njé ményré sic pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té mésipérme, ku pompat e injektimit dhe
nxjerrjes (220, 570, 230, 650) furnizohen me energji me njé furnizim me energji elektrike té siguruar né
automjet.
6. Njé ményreé si¢ pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pompat e injektimit dhe
nxjerrjes (220, 570, 230, 650) ushgehen me njé furnizim me energji elektrike té siguruar né aparatin e
gérmimit (200, 500).
7. Njé ményré sic pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té mésipérme, ku aparati i gérmimit (200,
500) dhe/ose mjeti pérfshin mé tej njé pilot (260) pér té shmangur mbeturinat e hasura né shtratin e ujit.
8. Njé ményreé sic pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té mésipérme, ku automjeti pérmban mé tej
njé kompensues fryrjeje dhe ku kompensuesi i fryrjes mban aparatin e gérmimit né té njéjtin nivel mbi
shtratin e ujit.
9. Njé ményré si¢ pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té méparshém ku shasia pérfshin mjete
thithése goditjesh dhe, ku mjetet pér thithjen e goditjeve pérfshijné vrapues t€ montuar né pjesén e
poshtme té shasisé.
10. Njé ményré sic pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té méparshém, ku shasia pérfshin njé
kornizé té hapur (510).
11. Njé ményré sic¢ pretendohet né cdonjérén prej pretendimeve té méparshém ku shasia pérfshin panele
anésore té kundérta (520) dhe njé ose mé shumé panele trupore (530) té vendosura paralelisht midis
paneleve anésore (520), panelit té trupit (530) dhe paneleve anésore. (520) duke u bashkuar nga njé ose
mé shumé pjesé kryq (550).
12. Njé ményré sic¢ pretendohet né pretendimin 11, ku njé ose mé shumé pjesé térthore (550) pérfshin
aparatin e trazimit té sedimentit dhe ku aparati pér trazimin e sedimentit pérfshin njé ose mé shumé kanale
qé pérfshijné njé ose mé shumé dalje (590) pér injektimin e 1éngut, sedimenti trazohet aparate gé jané né
komunikim me njé ose mé shumé pompé injektori (570), e cila pompé injeksioni éshté né komunikim me
njé hyrje (580) dhe né té cilén Iéngu térhiget nga zona pérreth.
13. Njé ményré si¢ pretendohet né pretendimin 11 ose pretendimin 12, ku njé ose mé shumé pjesé térthore
(550) pérfshin nxjerrésin (640), ku nxjerrési pérfshin njé ose mé shumé hyrje kanali (670) né té cilat
sedimenti i trazuar térhiget pér t'u nxjerré, ku nxjerrési éshté né komunikim me njé ose mé shumé pompé
nxjerrése (650), ku pompa nxjerrése (650) éshté né komunikim me njé kanal (680) té ngritur mbi aparatin
e gérmimit pér té nxjerré sedimentin e trazuar mbi aparatin e pastrimit né pérdorim.
14. Aparat gérmimi (200, 500) pér asgjésim sipér, por jo né kontakt me, njé shtrat uji qé do té€ gérmohet
nga sedimenti, aparati pérfshin:
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njé shasi (210, 510);
aparat pér trazimin e sedimentit pér asgjésim mbi njé shtresé sedimenti né njé shtrat uji, aparati pér
trazimin e sedimentit gé pérbéhet nga njé injektor Iéngu (218, 620) dhe njé pompé injeksioni (220,
570) e rregulluar pér té injektuar Iéngun pérmes injektorit té 1éngut (218, 620), aparat pér trazimin
e sedimentit qé montohet drejtpérdrejt né shasi (210, 510); vegmas njé ekstraktues, nxjerrési éshté i
rregulluar pér té Iévizur sedimentin e trazuar larg shtratit té ujit, nxjerrési pérfshin njé kanal
nxjerrés (240, 680) dhe njé pompé nxjerrése (230, 650) té rregulluar pér té pompuar sedimentin e
trazuar pérmes kanalit té nxjerrjes, nxjerrési éshté montuar direkt né shasi (210, 510); dhe
njé lidhés (270) pér lidhjen e aparatit té pastrimit té sedimentit me njé mjet;
karakterizohet né até qé injektori i Iéngut pérbéhet nga njé ose mé shumé kanale injektori (219, 600,
610), kanali i injektorit (219, 600, 610) gé pérmban njé mori grykash (218, 620) dhe kanalin e nxjerrjes
(240, 680) pompa nxjerrése (230, 650) jané rregulluar pér té pezulluar sedimentin e nxjerré (340) nén ujé
dhe né njé koloné uji mé té larté mbi aparatin e trazimit té sedimentit.
15. Pérdorimi i aparatit té gérmimit si¢ pretendohet né pretendimin 14, ku pérdorimi pérfshin:
lidhja e aparatit té gérmimit (200, 500) me njé mjet me lidhésin (270);
pezullimi i aparatit t€ gérmimit sipér, por jo né kontakt me njé shtrat uji gé do té gérmohet; nxjerrja
e sedimentit té trazuar me ekstraktues dhe pezullimi i sedimentit té nxjerré (340) nén ujé dhe sipér
aparatit té trazimit té sedimentit.

(11) 11089
(97) EP3773750 / 20/04/2022
(96) 19713467.9/26/03/2019
(22) 05/07/2022
(21) AL/P/2022/351
(54) FORMULIMI DHE METODAT E PERGATITJES
19/09/2022
(30) 201804835 26/03/2018 GB
(71) GE Healthcare AS
Nycoveien 1, 0485 Oslo, NO
(72) KISERUD, Marit Swéard Nordmo (Kurveien 19, 0495 Oslo)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé formulim i liofilizuar gé pérfshin:
(i) njé princip farmaceutikisht aktiv (API);
(it) njé agjent tamponues; dhe
(iii) njé protektant;

ku API éshté njé agjent imazherie qé pérfshin té paktén njé peptid lidhés té cMet, i pérshtatshém pér
imazhin né ményré optike té trupit té gjitarit, agjenti i imazherisé qé pérfshin njé pérbérje té€ Formulés I:

Z'-[cMBP}-Z2

(L).IM]

(Formula I)
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ku:
Z* éshté i bashkangjitur te N-fundor i cMBP, dhe éshté H ose M'C;
Z? éshté i bashkangjitur te C-fundor i cMBP, dhe éshté OH, NH2, OBC ose M'C;

ku B® éshté njé kation biokompatibél;
cMBP éshté njé peptid ciklik lidhés i cMet prej 17 deri né 30 amino acide, i cili pérfshin sekuencén amino
acide (SEQ1):

Cys®-Xaa'-Cys®-Xaa?-Gly-Pro-Pro-Xaa®*-Phe-Glu-Cys®-Trp-
Cysb-Tyr-Xaa*-Xaa5-Xaa®,

ku: Xaa® éshté Asn, His ose Tyr;

Xaa? éshté Gly, Ser, Thr ose Asn;
Xaa® éshté Thr ose Arg;

Xaa* éshté Ala, Asp, Glu, Gly ose Ser;
Xaa® éshté Ser ose Thr;

Xaa® éshté Asp ose Glu;

dhe Cys*?jané secila mbetje cisteine té tilla q& mbetjet a dhe b si dhe ¢ dhe d jané ciklizuar pér té
formuar dy lidhje té vecanta disulfide;

M!'C éshté njé grup frenues i metabolizmit, i cili &shté njé grup biokompatibél gé frenon ose shuan
metabolizmin in vivo té peptidit;

L éshté njé grup lidhés sintetik i Formulés -(A)m- ku secila A éshté né ményré té pavarur -CR2-, -
CR=CR-, -C=C-, -CR2CO>-, - CO2CR2-, -NRCO-, -CONR-, -NR(C=0)NR-, -NR(C=S)NR-, -
SO2NR-, -NRSOz-, CR20CR>-, -CR2SCR2-, CR2NRCR2-, njé grup Ca-g cikloheteroalkilen, njé grup
Cagcikloalkilen, njé grup njé C5-12arilen, njé grup Cs.12 heteroarilen, njé amino acid, njé sheger ose
njé bllok ndértues monodispers polietilenglikol (PEG);

¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci-salkil, Cz4 alkenil, Cz-4 alkinil, C1-4 alkoksialkil
ose Ci.4 hidroksialkil;

m éshté njé numér i ploté me vleré 1 deri né 20;

n éshté njé numeér i ploté me vleré 0 ose 1;

IM éshté njé pjesé e imazhit té reporterit optik e pérshtatshme pér imazhin e trupit té gjitarit duke
pérdorur drité me gjatési vale violet deri né infra té kuge (400 deri né 1,200 nm);

ku formulimi pérfshin nga péraférsisht 4 deri né péraférsisht 12 % nga pesha API, nga péraférsisht 3 deri
né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues, dhe nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 91 % nga
pesha lioprotektant; dhe ku formulimi, kur rindértohet, ka njé pH prej mes péraférsisht pH 6.8 dhe
péraférsisht pH 9.

2. Formulimi i liofilizuar i pretendimit 1, ku pérve¢ SEQ-1, cMBP mé tej pérfshin njé mbetje té Asp ose
Glu, ose njé analog té tyre, brenda 4 mbetjeve amino acide té ose C- ose N- cMBP peptidit fundor, dhe -
(L)nIM éshteé i funksionalizuar me njé grup amine, i cili éshté konjuguar te vargu karboksil anésor i
mbetjes Asp ose Glu té sipérpérmendur, ose analogu i tyre, pér té dhéné njé lidhje amide; dhe/ose ku
pérve¢ SEQ-1, cMBP pérfshin njé mbetje Lys, ose njé analog té saj, brenda 4 mbetjeve amino acide té ose
C- ose N- cMBP peptidit fundor, dhe -(L)nIM éshté i funksionalizuar me njé grup karboksil, i cili éshté
konjuguar te vargu epsilon aminé anésor i mbetjes Lys té sipérpérmendur, ose analog i tij, pér té dnéné njé
lidhje amide.

3. Formulimi i liofilizuar i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku cMBP pérfshin sekuencén amino acide té
ose SEQ2 ose SEQ-3:
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Ser-Cys?-Xaa'-Cys®-Xaa?-Gly-Pro-Pro-Xaa®*-Phe-Glu-Cys?-Trp-
CysP-Tyr-Xaa*-Xaa5-Xaa® (SEQ-2);

Ala-Gly-Ser-Cys?-Xaa'-Cyst-Xaa2-Gly-Pro-Pro-Xaa®-Phe-Glu-Cys®-
Trp-CysP-Tyr-Xaa*-Xaa®-Xaa®-Gly-Thr {(SEQ-3).

4. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku Xaa® éshté Arg.
5. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi t& méparshém, ku pérve¢ SEQ-1, SEQ-2 ose SEQ-3, cMBP
mé tej pérfshin te ose N- ose C- fundor njé peptid lidhés, i cili éshté zgjedhur nga - Gly-Gly-Gly-Lys
(SEQ-4), -Gly-Ser-Gly-Lys- (SEQ-5) dhe -Gly-Ser-Gly-Ser-Lys (SEQ-6).
6. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku cMBP pérfshin sekuencén amino acide
(SEQ-7):
Ala-Gly-Ser-Cys?-Tyr-Cys¢-Ser-Gly-Pro-Pro-Arg-Phe-Glu-Cysd-Trp-
CysP-Tyr-Glu-Thr-Glu-Gly-Thr-Gly-Gly-Gly-Lys.

7. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi t& méparshém, ku té dy Z* dhe Z? jané né ményré té pavarur
M'C, opsionalisht ku Z* éshté acetil dhe Z2 éshté njé amid primar.

8. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té€ méparshém, ku IM éshté njé ngjyrues gé ka njé
maksimum té absorbimit né intervalin 600 deri né 1,000 nm, opsionalisht ku IM éshté njé ngjyrues
cianine, opsionalisht ku ngjyruesi i cianinés ka Formulén I1I:

(Formula 111)

ku:
R! dhe R? jané né ményré té pavarur H ose SOsM?, dhe té paktén njé prej R! dhe R? éshté SOsM?,
ku M? éshté H ose BS;
R® dhe R* jané né ményré té pavarur Ci-s alkil ose Ci- karboksialkil;
R®, R®, R’ dhe R® jané né ményré té pavarur grupe R?;
ku R? éshté Ci.4 alkil, C1-6 karboksialkil ose -(CH2)kSOsM?, ku k &shté njé numér i ploté me vleré 3
ose 4;
me kushtin gé ngjyruesi i cianinés ka njé total prej 1 deri né 4 SOsM* zévendésues né grupet R?, R?
dhe R%,

9. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku formulimi, kur rindértohet, ka njé pH prej
mes péraférsisht pH 6.8 dhe péraférsisht pH 8.2, opsionalisht mes péraférsisht pH 6.8 dhe péraférsisht pH
8, opsionalisht mes péraférsisht pH 7 dhe péraférsisht pH 8.

10. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku agjenti tamponues éshté i pranishém né
njé sasi pér té siguruar, kur rindértohet, njé tretésiré qé ka njé pH prej mes péraférsisht pH 6.8 dhe
péraférsisht pH 9, opsionalisht mes péraférsisht pH 6.8 dhe péraférsisht pH 8.2, opsionalisht mes
péraférsisht pH 6.8 dhe péraférsisht pH 8, opsionalisht mes péraférsisht pH 7 dhe péraférsisht pH 8.
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11. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku formulimi pérfshin nga péraférsisht 8
deri né péraférsisht 10 % nga pesha API, opsionalisht péraférsisht 9 % nga pesha API.
12. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku formulimi pérfshin nga péraférsisht 7
deri né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues, opsionalisht nga péraférsisht 12 deri né péraférsisht
35 % nga pesha agjent tamponues, opsionalisht nga péraférsisht 15 deri né péraférsisht 35 % nga pesha
agjent tamponues, opsionalisht nga péraférsisht 18 deri né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues,
opsionalisht nga péraférsisht 25 deri né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues, opsionalisht nga
péraférsisht 32 deri né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues, opsionalisht péraférsisht 32 % nga
pesha agjent tamponues.
13. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi t& méparshém, ku formulimi pérfshin nga péraférsisht 56
deri né péraférsisht 82 % nga pesha lioprotektant, opsionalisht nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 77
% nga pesha lioprotektant, opsionalisht nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 75 % nga pesha
lioprotektant, opsionalisht nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 72 % nga pesha lioprotektant,
opsionalisht nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 66 % nga pesha lioprotektant, opsionalisht nga
péraférsisht 56 deri né péraférsisht 58 % nga pesha lioprotektant, opsionalisht péraférsisht 58 % nga pesha
lioprotektant.
14. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku agjenti tamponues éshté té paktén njé
prej njé tampon fosfat dhe njé tampon alkanolaminé, opsionalisht ku tamponi fosfat pérfshin hidrogjen
fosfat dhe dihidrogjen fosfat, opsionalisht ku tamponi fosfat éshté i hidratuar, opsionalisht ku tamponi
alkanolaminé éshté tris(hidroksimetil)aminometan.
15. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi té méparshém, ku lioprotektanti éshté té paktén njé prej
sukrozés dhe manitolit, dhe derivateve té tyre, opsionalisht ku lioprotektanti éshté manitol, ose njé derivat
i tyre.
16. Formulimi i liofilizuar i ndonjé pretendimi t€ méparshém, ku formulimi mé tej pérfshin njé rregullues
té tonicitetit, opsionalisht ku lioprotektanti gjithashtu sillet si njé rregullues i tonicitetit.
17. Njé metodé e pérgatitjes sé njé formulimi té liofilizuar, metoda gé pérfshin hapat e:

a) sigurimin e njé principi farmaceutikisht aktiv (API), njé agjenti tamponues, dhe njé protektanti

te njé ené liofilizimi;

b) kryerjen e hapit té paré té hegjes sé ujit; dhe

c) kryerjen e hapit té dyté té hegjes sé ujit;

ku lioprotektanti dhe agjenti tamponues jané shtuar pérpara se té kryhet lyophliofilizimi, dhe API éshté njé
agjent imazherie qé pérfshin té paktén njé peptid lidhés té cMet, i pérshtatshém pér imazhin né ményré
optike teé trupit té gjitarit, agjenti i imazhericéd na nérfehin nié nérhérie t& Formulés |I:

Z'-[cMBP}-Z2

(L)aLIM]

(Formula 1)

ku:
Z* éshté i bashkangjitur te N-fundor i cMBP, dhe éshté H ose M'C;
Z? éshté i bashkangjitur te C-fundor i cMBP, dhe éshté OH, NH2, OBC ose M'C;

ku B€ éshté njé kation biokompatibél;
CcMBP éshté njé peptid ciklik lidhés i cMet prej 17 deri né 30 amino acide, i cili pérfshin sekuencén
amino acide (SEQ1):
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Cys?-Xaa'-Cyst-Xaa?-Gly-Pro-Pro-Xaa’-Phe-Glu-Cys?-Trp-
CysbP-Tyr-Xaa*-Xaa’-Xaab;

ku: Xaa! éshté Asn, His ose Tyr;

Xaa? éshté Gly, Ser, Thr ose Asn;
Xaa?® éshté Thr ose Arg;

Xaa* éshté Ala, Asp, Glu, Gly ose Ser;
Xaa® éshté Ser ose Thr;

Xaa® éshté Asp ose Glu;

dhe Cys*?jané secila mbetje cisteine té tilla & mbetjet a dhe b si dhe ¢ dhe d jané ciklizuar pér té
formuar dy lidhje té vecanta disulfide;

M!'C éshté njé grup frenues i metabolizmit, i cili &shté njé grup biokompatibél gé frenon ose shuan
metabolizmin in vivo té peptidit;

L éshté njé grup lidhés sintetik i Formulés -(A)m- ku secila A éshté né ményré té pavarur -CR2-, -
CR=CR-, -C=C-, -CR2CO>-, - CO2CR2-, -NRCO-, -CONR-, -NR(C=0)NR-, -NR(C=S)NR-, -
SO2NR-, -NRSO;z-, CR20CR>-, -CR2SCR2-, CR2NRCR2-, njé grup Ca-g cikloheteroalkilen, njé grup
Cag cikloalkilen, njé grup njé C5-12 arilen, njé grup Cs-12 heteroarilen, njé amino acid, njé sheqger ose
njé bllok ndértues monodispers polietilenglikol (PEG);

cdo R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cisalkil, Cz4 alkenil, Cz-4 alkinil, C1-4 alkoksialkil
ose Ci.4 hidroksialkil;

m éshté njé numér i ploté me vleré 1 deri né 20;

n éshté njé numeér i ploté me vleré 0 ose 1;

IM éshté njé pjesé e imazhit té reporterit optik i pérshtatshém pér imazhin e trupit té gjitarit duke
pérdorur drité me gjatési vale violet deri né infra té kuge

(400 deri né 1,200 nm);

ku formulimi pérfshin nga péraférsisht 4 deri né péraférsisht 12 % nga pesha API, nga péraférsisht 3 deri
né péraférsisht 35 % nga pesha agjent tamponues, dhe nga péraférsisht 56 deri né péraférsisht 91 % nga
pesha lioprotektant; dhe ku formulimi, kur rindértohet, ka njé pH prej mes péraférsisht pH 6.8 dhe
péraférsisht pH 9.
18. Metoda e pretendimit 17, ku hapi i paré i hegjes sé ujit éshté kryer né njé temperaturé prej péraférsisht
-30 °C ose mé poshté, opsionalisht péraférsisht -35 °C ose mé poshté, opsionalisht péraférsisht - 38 °C ose
mé poshté.
19. Metoda e pretendimit 17 ose pretendimit 18, ku hapi i dyté i hegjes sé ujit éshté kryer né njé
temperaturé prej péraférsisht 10 °C ose mé lart, opsionalisht péraférsisht 15 °C ose mé lart, opsionalisht
péraférsisht 20 °C ose mé lart.
20. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 17 deri né 19, ku té paktén njé prej hapave té paré dhe té dyté té
hegjes sé ujit &shté kryer né njé presion prej 50 pbar ose mé pak, opsionalisht ku té dy prej hapave té paré
dhe té dyté té hegjes sé ujit jané kryer né njé presion prej 50 pbar ose mé pak.
21. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 17 deri né 20, ku formulimi i liofilizuar éshté formulimi i
liofilizuar i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16.
22. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin formulimin e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16 dhe njé
mbartés biokompatibél, né njé formé té pérshtatshme pér administrim te gjitarét.
23. Njé kuti mjetesh pér pérgatitjen e kompozimit farmaceutik té pretendimit 22, kutia e mjeteve gé
pérfshin formulimin e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16 né formé té ngurté, sterile i tillé gé pas
rikonstituimit me njé furnizim steril t& mbartésit biokompatibél té pretendimit 22, ndodh tretja pér té
dhéné kompozimin farmaceutik té déshiruar.
24. Formulimi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22,
pér pérdorim si njé agjent imazherie né imazhin e trupit té gjitarit.
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25. Formulimi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22,
pér pérdorim si njé medikament.

26. Formulimi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22,
pér pérdorim né zbulimin, diagnozén, Kirurgjiné, stazhin, trajtimin, monitorimin e trajtimit, monitorimin e
progresit té sémundjes ose terapiné monitoruese.

27. Formulimi i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22, f
pér pérdorim né zbulimin, diagnozén, Kirurgjiné, stazhin, trajtimin, monitorimin e trajtimit, monitorimin e
progresit té sémundjes ose terapiné monitoruese té njé ose mé shumé prej njé gjendje parakanceroze dhe
kancerit, opsionalisht njé ose mé shumé prej kancerit kolorektal, kancerit ezofageal, kancerit té gjirit,
kancerit té prostatés, kancerit té kokés, kancerit té gafés, kancerit ovarian, kancerit rektal, kancerit
pankreatik, kancerit té tiroides, kancerit gastrik dhe sarkomés.

28. Formulimi i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22,
pér pérdorim né zbulimin, diagnozén, Kirurgjiné, stazhin, trajtimin, monitorimin e trajtimit, monitorimin e
progresit té sémundjes ose terapiné monitoruese té vendeve té mbi-shprehjes ose lokalizimit té cMet.

29. Formulimi i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 22,
pér pérdorim né pérftimin e njé imazhi té vendeve té mbi-shprehjes ose lokalizimit té cMet, opsionalisht in
Vivo.
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1. Njé metodé ex vivo pér kontrollin e transkriptimit té njé sekuence gjenetike né njé gelizé gé pérfshin

a) futja e synuar e njé gjeni gé kodon njé proteiné rregullatore transkriptuese né njé vend té paré port
té sigurt gjenetik; dhe
b) futja e synuar e njé kasete té induktueshme né njé vend té dyté port té sigurt gjenetik, ku kaseta e
induktueshme né fjalé pérfshin sekuencén gjenetike né fjalé té lidhur né ményré operative me njé
promotor té induktueshém dhe promotori né fjalé é&shté rregulluar nga proteina rregullatore
transkriptuese;

27



Buletini i Pronésisé Industriale

ku vendet e para dhe té dyta té portit té sigurt gjenetik jané té ndryshme, dhe
ku metoda nuk pérfshin njé proces pér modifikimin e identitetit gjenetik t& linjés sé embrionit t& njé

genieje njerézore.

2. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku sekuenca gjenetike éshté njé transgjen ose

kodon njé ARN jo-koduese.

3. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku aktiviteti i proteinés

rregullatore transkriptuese né fjalé éshté kontrolluar nga njé substancé e furnizuar né ményré ekzogjene.

4. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku proteina rregullatore
transkriptuese né fjalé éshté e shprehur né ményré konstituive.

5. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né cdonjérin pretendim té mésipém, ku proteina rregullatore
transkriptuese né fjalé zgjidhet nga cdonjéri prej: proteina aktivizuese transkriptuese reaguese tetracikline
(rtTa), tetraciklina represore (TetR), receptori sintetik VgECR ose njé proteiné hibride rregullatore
transkriptuese gé pérfshin njé domen lidhés i ADN-sé nga proteina GAL4 e majave, njé domen lidhés i

cunguar i ligandit nga receptori i progesteronit njerézor dhe njé domen aktivizimi nga NF-kB i njeriut.

6. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku aktiviteti i rtTA éshté kontrollohuar nga
tetraciklina ose njé derivat i saj, né ményré opsionale doksicikling, dhe ku promotori i induktueshém

pérfshin njé Element Reagues Tet (TRE).

7. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né ¢donjérin pretendim té mésipém, ku vendet e para dhe té dyta né
fjalé té portit té sigurt gjenomik jané zgjidhur prej cdonjérit prej dy prej vendndodhjeve hROSAZ26,
vendndodhjes AAVSL1, gjenit CLYBL ose gjenit CCRS.

8. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né ¢donjérin pretendim té méparshém, ku materiali gjenetik shtesé
futet né vendet e para/dhe té dyta té portit té sigurt gjenomik, né ményré opsionale njé ose mé shumé nga
sa vijon:

a) gjen vetévrasés;

b) shénues i pérzgjedhshém;

c) gjen raportues; dhe/ose

d) gjen pér njé ARN jokoduese.
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9. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né cdonjérin pretendim té mésipérm, ku geliza né fjalé éshté

zgjidhur nga njé gelizé burimore pluripotente, njé gelizé burimore somatike ose njé gelizé e maturuar.

10. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né cdonjérin pretendim té mésipérm, ku geliza né fjalé éshté njé

gelizé njerézore, marsupial, jo-njerézore, deveje ose kafshe.

11. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku metoda né fjalé éshté pér

programimin e gelizave staminale pluripotente né geliza té maturuara té pércaktuara.

12. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku geliza né fjalé éshté njé
gelizé staminale pluripotente dhe sekuenca gjenetike né fjalé éshté njé transgjen pér njé ose mé shumé
rregullatoré kryesoré, né ményré opsionale njé faktor transkriptimi, dhe ku né ményré opsionale
transkriptimi i sekuencés gjenetike né fjalé rezulton né programimin pérpara té gelizés né njé lloj gelize té

maturuar té caktuar.

13. Njé metodé ex vivo si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku metoda né fjalé éshté pér futjen e njé
sekuence gjenetike pér géllimet e terapisé gjenetike, né ményré opsionale ku sekuenca gjenetike kodon njé
proteiné duke pérfshiré njé proteiné té tipit té egér, njé proteiné té modifikuar, njé antigjen, njé enzimé, njé
shénues té pérzgjedhshém ose njé molekulé ARN jo-koduese.

14. Njé gelizé e béré sipas metodés sé pretendimit 1.

15. Njé gelizé me njé gjenom té modifikuar qé pérfshin njé gjen té futur gé kodon njé proteiné rregullatore
transkriptuese né njé vend té paré port té sigurt gjenetik; dhe njé kaseté té induktueshme té futur gé
pérfshin njé sekuencé gjenetike té lidhur né ményré operative me njé promotor induktiv né njé vend té
dyté té portit té sigurt gjenetik, ku promotori induktues né fjalé éshté rregulluar nga proteina e rregullatore

transkriptuese dhe vendet e para dhe té dyta né fjalé jané té ndryshme.

16. Njé qgelizé si¢ pretendohet né pretendimin 14 ose pretendimin 15, pér pérdorim né terapi, ose
pérdorimin e njé gelize si¢ pretendohet né pretendimin 14 ose pretendimin 15 pér diagnostikime in vitro

ose pér inxhinieriné e indeve.

17. Njé metodé ex vivo pér prodhimin e miociteve nga gelizat staminale pluripotente, qé pérfshin hapat e:
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a) futjes sé synuar té njé gjeni gé kodon njé proteiné rregullatore transkriptuese né njé vend té paré
port té sigurt gjenetik; dhe
b) futjes sé synuar té gjenit MYODL té lidhur né ményré operative me njé promotor induktiv né njé
vend té dyté té portit té sigurt gjenetik, ku promotori induktues né fjalé rregullohet nga proteina
rregullatore transkriptuese; ku vendet e para dhe té dyta té portit té sigurt gjenetik jané té ndryshme,
dhe kultivimin e gelizave né fjalé né prani té acidit retinik,
ku metoda nuk pérfshin njé proces pér modifikimin e identitetit gjenetik té linjés sé embrionit t& njé

genieje njerézore.

18. Njé metodé ex vivo pér prodhimin e oligodendrociteve nga gelizat staminale pluripotente, gé pérfshin
hapat e:
a) futjes sé synuar té njé gjeni gqé kodon njé proteiné rregullatore transkriptuese né njé vend té paré
port té sigurt gjenetik; dhe
b) futjes sé synuar té gjenit SOX-10 té lidhur né ményré operative me njé promotor induktiv né njé
vend té dyté té portit té sigurt gjenetik, ku promotori induktues né fjalé rregullohet nga proteina
rregullatore transkriptuese; ku vendet e para dhe té dyta té portit té sigurt gjenetik jané té ndryshme,
dhe kultivimin e gelizave né fjalé né prani té acidit retinik,
ku metoda nuk pérfshin njé proces pér modifikimin e identitetit gjenetik té linjés sé embrionit té njé

genieje njerézore.

19. Njé metodé ex vivo pér reduktimin e transkriptimit dhe/ose translatimit té njé gjeni endogjen né njé
gelizé, gé pérfshin hapat e méposhtém:
a) futjen e synuar té njé gjeni gé kodon njé proteiné rregullatore transkriptuese né njé vend té paré
port té sigurt gjenetik; dhe
b) futjen e synuar té njé kasete té induktueshme né njé vend té dyté té portit té sigurt gjenetik, ku
kaseta e né fjalé e induktueshme pérfshin ADN gé kodon njé sekuencé ARN jo-koduese té lidhur né
ményré operative me njé promotor induktues dhe promotori né fjalé éshté rregulluar nga proteina
rregullatore transkriptuese dhe ku jo- sekuenca koduese e ARN-sé né fjalé shtyp transkriptimin ose
translatimin e njé gjeni endogjen;
ku vendet e para dhe té dyta té portit té sigurt gjenetik jané té ndryshme, dhe
ku metoda nuk pérfshin njé proges pér modifikimin e identitetit gjenetik té linjés sé embrionit té njé

genieje njerézore.

20. Njé metodé ex vivo pér eliminimin e njé gjeni endogjen né njé gelizé, gé pérfshin hapat e méposhtém:

30



Buletini i Pronésisé Industriale

a) futjen e synuar té njé gjeni qé kodon njé proteiné rregullatore transkriptuese dhe njé gjeni gé kodon
Cas9 né njé vend té paré port té sigurt gjenetik; dhe
b) futjen e synuar té njé kasete té induktueshme né njé vend té dyté té portit té sigurt gjenetik, ku
kaseta e induktueshme né fjalé pérfshin njé ARN udhézuese té lidhur né ményré operative me njé
promotor induktiv dhe promotori né fjalé éshté rregulluar nga proteina rregullatore transkriptuese dhe
ku sekuenca e gARN-sé né fjalé ka target gjenin endogjen;

ku vendet e para dhe té dyta té portit té sigurt gjenetik jané té ndryshme, dhe

ku metoda nuk pérfshin njé proces pér modifikimin e identitetit gjenetik té linjés sé embrionit té njé

genieje njerézore.

(11) 12093

(97) EP3740475 / 20/04/2022

(96) 19740733.1/16/01/2019

(22) 06/07/2022

(21) AL/P/2022/353

(54) PROCESI | PRODHIMIT TE MODULATOREVE TE SOMATOSTATINES

20/09/2022

(30) 201862618538 P 17/01/2018 US

(71) Crinetics Pharmaceuticals, Inc.

10222 Barnes Canyon Road, Building No. 2, San Diego, CA 92121, US

(72) MIRMEHRABI, Mahmoud (10222 Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121);
REDDY, Jayachandra P. (10222 Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); KOTA,
Madhukar (10222 Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); DASH, Uttam (10222
Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); ZHAO, Jian (10222 Barnes Canyon
Road Building 2, San Diego, California 92121) ;ZHU, Yunfei (10222 Barnes Canyon Road Building 2,
San Diego, California 92121)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Pérbérja 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili, ose tretési i saj, gé ka strukturén e méposhtme:

NH,* HCI

fi |
LK O
2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pert OH e 1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidr........ ... ...NC.C._., C__ retési i saj, gé ka strukturén e
méposhtme: NH," HCI
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3. 3-[4-(4-Amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i pretendimit 2 gé ka:
- njé model difraksioni té pluhurit me rreze X (XRPD) me majat né 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2°
2-Theta, 16.3° 2- Theta, 18.4° 2-Theta dhe 19.1° 2-Theta, e matur duke pérdorur rrezatimin Cu Kal;
- njé termogram i Kalorimetrisé Skanuese Diferenciale (DSC) me njé endotermike gé ka njé fillim
né 207 °C dhe njé kulm né 220 °C, e matur me njé shpejtési ngrohjeje prej 10.0 °C/min;
- njé spektér infra té kug (IR) me maja né 2223 cm™, 1620 cm™, 1595 cm, 1457 cm™, 1238 cm?,
1220 cm™,
dhe 1117 cm™;
- njé XRPD e pandryshuar kur ngrohet deri né 200 °C, nén ekspozimin ndaj lagéshtirés relative mé
shumé se 90% pér 24 oré, ose kur ekspozohet ndaj 75% RH dhe 40 °C gjaté njé jave, ose
kombinime té tyre;
ose
- kombinime té tyre.
4. 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi- monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i pretendimit 2 ose 3, gé ka njé model difraksioni pluhuri me rreze X
(XRPD) me majat né 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta, dhe 19.1° 2-
Theta, e matur duke pérdorur rrezatimin Cu Kal.
5. 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i gdonjérit prej pretendimeve 2-4 - 4 gé ka njé termogram té
Kalorimetrisé Skanuese Diferenciale (DSC) me njé endotermike qé ka njé fillim né 207" C dhe nj€ kulm
né 220° C, e matur me nj€ shpejtési ngrohjeje prej 10.0 °C/min.
6. 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i cdonjérit prej pretendimeve 2-5 qé ka njé XRPD té pandryshuar kur
ngrohet deri né 200° C.
7. 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i cdonjérit prej pretendimeve 2-6 qé ka njé XRPD té pandryshuar nén
ekspozimin ndaj lagéshtirés relative mé shumé se 90% pér 24 oré dhe nén ekspozimin ndaj 75% RH dhe
40 °C gjaté njé jave.
8. 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur
benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, i cdonjérit prej pretendimeve 2-7 qé ka njé spektér infra té kuq (IR)
me maja karakteristike né 2223 cm™, 1620 cm™, 1595 cm, 1457 cm™, 1238 cm, 1220 cm™ dhe 1117
cm™.
9. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur benzonitrili amorf, qé ka strukturén e méposhtme:

NH,* HCI
P
AL
NC O X F
10. Njé kompozim farmaceuti OH N - prej pretendimeve 1-9 dhe té paktén njé
ekscipient farmaceutikisht té | '
né ményré opsionale ku komg -2- r pér administrim tek njé gjitar me

administrim oral.

11. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10 ku kompozimi farmaceutik &shté né formén e njé kompozimi
farmaceutik né formé té ngurté.

12. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 10 ose 11, ku kompozimi farmaceutik éshté né formén e njé
tablete, njé pilule ose njé kapsule.
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13. Pérbérja e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri ne 9, ose kompozimi farmaceutik i cdonjérit prej
pretendimeve 10-12, pér pérdorim né trajtimin e akromegalisé ose njé tumori neuroendokrin, ose
kombinime té tyre.
14. Njé metodé pér té prodhuar 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-
hidroksi-monohidroklorur benzonitrili kristalor, ose tretés i saj, gé pérfshin hapat e:
(@) njollosjes sé 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-
dihidroklorur benzonitrili né 5 véllime té pérzierjes izopropanol:ujé (1:1);
(i) ngrohja e tretésires gjysmé té ngurté prej (a) deri né 45° C;
(i1) shtimi 1 0.5 deri né 1.2 ekuivalenté té tretésirés sé hidroksidit t¢ amonumit, tretésirés sé
bikarbonatit t& natriumit ose tretésirés sé hidroksidit té natriumit né tretésirén gjysmé té ngurté té
nxehté té hapit (a)(i) pér té arritur njé pH prej 4.0-6.0;
(iii) shtimi i ujit pér 2 oré né pérzierjen e hapit (a)(ii); dhe
(iv) filtrimi i tretésirés gjysmé té ngurté té hapit (a)(iii) pér té siguruar 3-[4-(4-amino-piperidine-1-
il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur benzonitrili, ose tretési i saj;
ose
(b) duke shtuar njé tretés té pérshtatshém né 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
kinoline-6-il]-2-hidroksi-benzonitril;
(i) shtimi i 1 ekuivalenti té acidit klorhidrik né pérzierjen e tretésit dhe 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-
3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-benzonitril i (b); dhe
(i) filtrimi i 1éndéve té ngurta qé rezultojné nga hapi (b)(ii) pér té siguruar 3-[4-(4-amino-piperidine-
1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline- 6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur benzonitrili, ose tretés i saj;
ose
(c) duke pérzier 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-
dihidroklorur benzonitrili né 20 véllime deri né 50 véllime ujé; dhe
(1) filtrimi i 1éndéve té ngurta té hapit (c) pér té siguruar 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-monohidroklorur benzonitrili, ose tretés i saj;
né ményré opsionale ku:
tretésira e hidroksidit té amoniumit té pérdorur né (a)(ii); dhe
tretési i pérshtatshém né (b) éshté metanol, etanol, alkool izopropil, aceton, acetat metili, acetat etili,
tetrahidrofuran, tetrahidropiran, ujé ose kombinime té tyre.
15. Njé proges pér sintezén e 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-
hidroksi-monohidroklorur benzonitrili:

NH, HCI

qé p‘érfs_hir_l hapat e: _ HO O P
(1) trajtimit té Pérbérjes A-VI: N

NC | =
HO N A7
Pérbéria a-vi
me acid Klorhidrik né njé tretés té pérshtatshém pér té siguruar 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-dihidroklorur benzonitrili; dhe (2) trajtimin e 3-[4-(4-amino-
piperidine-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-dihidroklorur benzonitrili me amoniak ujor
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pér té siguruar 3-[4-(4-amino-piperidine-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-kinoline-6-il]-2-hidroksi-
monohidroklorur benzonitrili;

né ményré opsionale ku tretési i pérshtatshém éshté alkool izopropili, acetat etili ose acetat izopropili.
16. Procesi i pretendimit 15, ku Pérbérja A-V1 éshté pérgatitur nga:

(1) Pérbérja reaguese A-1V:
NHBoc

®

N

Brmcl

N
Pérbérja A.1v

me Pérbérjen 1:

?H

=

=

B CN

Pérbérja 1

ku,

B éshté njé acid boronik, ester bononati ose trifluoroborat;

né prani té njé katalizatori bashkues, njé baze té pérshtatshme dhe né njé tretés té pérshtatshém, pér té
siguruar Pérbérjen A-V:

NHBoc

Pérbéga A-v

dhe
(2) Pérbérja reaguese A-V me acidin 3,5-difluorofenilborik:
B(OH),
F F

né prani té njé katalizatori bashkues, njé baze té pérshtatshme dhe né njé tretés té pérshtatshém, pér té
siguruar Pérbérjen A-VI,

né ményré opsionale ku:

B éshté njé acid boronik ose trifluoroborat;

katalizatori bashkues i hapit (1) éshté njé katalizator paladiumi;

baza e pérshtatshme e hapit (1) éshté trietilamina, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina,
tributilamina, bikarbonat natriumi, Na2COs, K>CO3z, CsCOs, NaOAc, KOAc, Ba(OH)., NazPO4 ose
K3POyq;

tretési i pérshtatshém i hapit (1) éshté acetonitrili, dimetilformamidi, etanoli, tetrahidrofurani, alkooli
izopropil, 1,4-dioksani, uji, ose kombinime té tyre.

katalizatori bashkues i hapit (2) éshté njé katalizator paladiumi;
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baza e pérshtatshme e hapit (2) éshté trietilamina, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina,
tributilamina, bikarbonat natriumi, Na2COs, K2CO3z, CsCOs, NaOAc, KOAc, Ba(OH)., NasPO4 ose
K3POs; dhe tretési i pérshtatshém i hapit (2) éshté acetonitrili, dimetilformamidi, etanoli, tetrahidrofurani,
alkooli izopropil, 1,4-dioksani, uji, ose kombinime té tyre.

17. Progesi i pretendimit 16, ku Pérbérja A-1V éshté pérgatitur nga:

(1) Pérbérja klorinuese A-I

O

Br
|
N

H
Pérbérja A-I,

me njé agjent klorinues té pérshtatshém né njé tretés té pérshtatshém pér té siguruar Pérbérjen A-11
OH

Br Cl

==

=
N

Pérbérja A-II;

(2) brominimi i Pérbérjes A-11 me njé agjent bromues té pérshtatshém né njé tretés té pérshtatshém pér té

siguruar Pérbérjen A-111:
Br

e
M

Pérbérja A-III;

dhe
(3) bashkimin e 4-(N-Boc amino)piperidines me Pérbérjen A-111 né prani té njé baze té pershtatshme dhe
né njé tretés té pérshtatshém pér té siguruar Pérbérjen A-1V;
ose
(i) bashkimin e 4-(N-Boc amino)piperidines me 6-bromo-4-kloro-kinoline né prani té njé baze té

pérshtatshme dhe né njé tretés té pérshtatshém pér té siguruar Pérbérjen 4;
NHBoc

35



Buletini i Pronésisé Industriale

dhe

(ii) klorifikimin e Pérbérjes 4 me njé agjent klorinues té pérshtatshém né njé tretés té pérshtatshém pér té
siguruar Pérbérjen A-1V;

né ményré opsionale ku:

agjenti klorinues i hapit (1) éshté N-klorosukcinimid, acidi trikloroizocianurik, Klorur sulfurik, klor,
hipokloriti i natriumit, hipokloriti i kalgiumit, acidi hipoklorik, ose 2,3,4,5,6,6-heksakloro-2,4-ciklo-en-1-
on; dhe

tretési i pérshtatshém i hapit (1) éshté acidi acetik, uji, etanoli, metanoli, tolueni, diklormetani,
tetrahidrofurani, dioksani ose N,N-dimetilformamidi.

agjenti bromues i hapit (2) éshté tribromidi i fosforit, oksibromidi i fosforit, acidi hidrobromik, bromi, ose
dibromotrifenilfosforani;

tretési i pérshtatshém i hapit (2) éshté acetonitrili, uji, etanoli, izopropanoli, diklormetani, tolueni, N,N-
dimetilformamide, acid acetik ose acetoni.

baza e pérshtatshme e hapit (3) éshté trietilamina, diizopropiletilamina, 1,8-diazabicikloundek-7-ene,
1,2,2,6,6-pentametilpiperidine, tributilamina, bikarbonat natriumi, Na2COs, K2CO3 0se Cs2COs; dhe
tretési i pérshtatshém i hapit (3) éshté N,N-dimetilformamidi, N,N-dimetilacetamidi, dimetilsulfoksidi,
diklormetani, kloroformi, tetraklorur karboni, dioksani, tetrahidrofurani, tolueni, acetonitrili, etanoli, ose
izopropanoli; dhe/ose

agjenti klorinues i hapit (ii) éshté N-klorosuksinimid, acidi trikloroizocianurik, Kloruri sulfurik, klori,
hipokloriti i natriumit, hipokloriti i kalgiumit, acidi hipoklorik, ose 2,3,4,5,6,6-heksakloro-2,4-
ciklohekzadien-1-on; dhe

tretési i pérshtatshém i hapit (ii) éshté acidi acetik, uji, etanoli, metanoli, tolueni, diklormetani,
tetrahidrofurani, dioksani ose N,N-dimetilformamidi.

(11) 11094

(97) EP3725810/06/07/2022

(96) 20163993.7 / 21/05/2013

(22) 20/07/2022

(21) AL/P/ 2022/366

(54) TERAPIA E KOMBINUAR QE PERFSHIN ANTITRUPA KUNDER KLAUDIN 18.2 PER
TRAJTIMIN E KANCERIT

20/09/2022

(30) PCT/EP2012/002211 23/05/2012 WO

(71) Astellas Pharma Inc. and TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg- Universitat Mainz gemeinnitzige GmbH

, 5-1, Nihonbashi-honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8411, JP ;Freiligrathstrasse 12, 55131 Mainz,
DE

(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz); TURECI, Ozlem (Philipp-von-Zabern-
Platz 1, 55116 Mainz); MITNACHT-KRAUS, Rita (Taunusstrasse 45, 61169 Friedberg); JACOBS,
Stefan Denis (Friedenstrasse 7, 55252 Mainz-Kastel); UTSCH, Magdalena Jadwiga (Fingerkrautweg 30b,
55262 Heidesheim am Rhein); HEINZ, Cornelia Adriana Maria (Auf den Elfmorgen 22, 55278 Dalheim)
;STADLER, Christiane Regina (Fritz-Bockius-StraRe 13, 64625 Bensheim)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose
parandalimit té njé sémundjeje kanceroze té karakterizuar nga gelizat kancerogjene gé shprehin
CLDN18.2, antitrupi né fjalé gé ka aftésiné té lidhet né ményré specifike me CLDN18.2 né sipérfagen e
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gelizés dhe té ndérmjetésojé vrasjen e gelizave duke shprehur CLDN18.2 nga ADCC dhe/ose CDC, ku
metoda pérfshin para-trajtimin e gelizave kancerogjene me njé agjent stabilizues ose rritjen e shprehjes sé
CLDN18.2, agjenti né fjalé zgjidhet nga grupi qé pérbéhet nga (i) 5-fluorouracil, (ii) oksaliplatin dhe 5-
fluorouracil, (iii) epirubicine, oksaliplatin dhe 5-fluorouracil, (iv) 5-fluorouracil, acid folinik dhe
oksaliplatin, (v) irinotekan, (vi) docetaksel, (vii) epirubicine, (viii) oksaliplatina, dhe (ix) cisplatina, dhe
promedikamentet e agjentéve né fjalé, ku kanceri zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga kanceri i stomakut,
kanceri i ezofagut, né vecanti i ezofagut té poshtém, kanceri i krygézimit ezo-gastrik dhe kanceri
gastroezofageal, né vecanti ku kanceri &shté metastaza e kancerit té stomakut, né ményreé té preferuar
tumoret Krukenberg, metastazat peritoneale dhe metastazat né nyjet limfatike.

2. Njé agjent qé stabilizon ose rrit shprehjen e CLDN18.2 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose
parandalimit té njé sémundjeje kanceroze té karakterizuar nga gelizat kancerogjene gé shprehin
CLDN18.2, ku metoda pérfshin para-trajtimin e gelizave kancerogjene me agjentin, ku agjenti zgjidhet
nga grupi i pérbéré nga (i) 5-fluorouracil, (ii) oksaliplatin dhe 5-fluorouracil, (iii) epirubicine, oksaliplatin
dhe 5-fluorouracil, (iv) 5-fluorouracil, acid folinik dhe oksaliplatin, (v) irinotekan, (vi) docetaksel, (vii)
epirubicine, (viii) oksaliplatin, dhe (ix) cisplatin, dhe promedikamente té agjentéve né fjalé, dhe ku metoda
pérfshin mé tej trajtimin e gelizave kancerogjene me njé antitrup qé ka aftésiné pér t'u lidhur né ményré
specifike me CLDN18. 2 né sipérfagen e gelizés dhe duke ndérmjetésuar vrasjen e gelizave qé shprehin
CLDN18.2 nga ADCC dhe/ose CDC, ku kanceri zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga kanceri i stomakut,
kanceri i ezofagut, né vecanti i ezofagut té poshtém, kanceri i krygézimit eso-gastrik dhe kanceri
gastroezofageal, né vecanti ku kanceri &shté metastaza e kancerit té stomakut, né ményré té preferuar
tumoret Krukenberg, metastazat peritoneale dhe metastazat né nyjet limfatike.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin i pretendimit 1 ose agjenti pér pérdorim i pretendimit 2, ku
metoda pérfshin mé tej administrimin e nj€ agjenti q€ stimulon gelizat yo T, ku agjenti né fjalé¢ éshté njé
bisfosfonat ose njé agjent i zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga acidi zoledronik, acidi klodronik, acidi
ibandronik, acidi pamidronik, acidi risedronik, acidi minodronik, acidi olpadronik, acidi alendronik, acidi
inkadronik dhe kripérat e tyre.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 3 ose agjenti pér pérdorim i pretendimit 3, ku
gelizat yo T jané geliza T Vy9Vo2.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e ¢donjérit pretendim 3 ose 4 ose agjenti pér pérdorim i

pretendimit 3 ose 4, ku agjenti qé stimulon qelizat vy T €shté administruar né kombinim me interleukine-
2.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3 deri né 5 ose agjenti pér
pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri né 5, ku antitrupi qé ka aftésiné té lidhet me CLDN18.2
éshté njé antitrup, ose njé variant i tij me njé modifikim né njé CDR, antitrup i cili pérfshin njé kombinim
té VH dhe VL qé cdonjéri pérfshin njé grup rajonesh pércaktuese té komplementaritetit CDR1, CDR2 dhe
CDRa3 té zgjedhura nga personifikimet e méposhtme (i) deri né (ix):

(i) VH: CDRL1: pozicionet 45-52 té SEQ ID NR: 14, CDR2: pozicionet 70-77 té¢ SEQ ID NR: 14, CDR3:
pozicionet 116-125 té SEQ ID NR: 14, VL: CDR1: pozicionet 49 -53 té SEQ ID NR: 21, CDR2:
pozicionet 71-73 té SEQ ID NR: 21, CDR3: pozicionet 110-118 té SEQ ID NR: 21,

(i) VH: CDRL1.: pozicionet 45-52 té SEQ ID NR: 15, CDR2: pozicionet 70-77 té¢ SEQ ID NR: 15, CDR3:
pozicionet 116-126 té SEQ ID NR: 15, VL: CDR1: pozicionet 47 -58 té SEQ ID NR: 20, CDR2:
pozicionet 76-78 té SEQ ID NR: 20, CDRS3: pozicionet 115-123 e SEQ ID NR: 20,

(iii) VH: CDRL1: pozicionet 45-52 té SEQ ID NR: 16, CDR2: pozicionet 70-77 té¢ SEQ ID NR: 16, CDR3:
pozicionet 116-124 té SEQ ID NR: 16, VL: CDR1: pozicionet 47 -52 té SEQ ID NR: 22, CDR2:
pozicionet 70-72 té SEQ ID NR: 22, CDR3: pozicionet 109-117 té SEQ ID NR: 22,
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(iv) VH: CDR1: pozicionet 44-51 té SEQ ID NR: 18, CDR2: pozicionet 69-76 té SEQ ID NR: 18, CDR3:
pozicionet 115-125 té SEQ ID NR: 18, VL: CDRL1: pozicionet 47 -58 e SEQ ID NR: 25, CDR2:
pozicionet 76-78 té SEQ ID NR: 25, CDR3: pozicionet 115-122 té SEQ ID NR: 25,

(v) VH: CDRL1: pozicionet 45-52 té SEQ ID NR: 17, CDR2: pozicionet 70-77 t&é SEQ ID NR: 17, CDR3:
pozicionet 116-126 té SEQ ID NR: 17, VL: CDRL1: pozicionet 47 -58 e SEQ ID NR: 24, CDR2:
pozicionet 76-78 e SEQ ID NR: 24, CDR3: pozicionet 115-123 té SEQ ID NR: 24,

(vi) VH: CDR1: pozicionet 45-53 té SEQ ID NR: 19, CDR2: pozicionet 71-78 té SEQ ID NR: 19, CDR3:
pozicionet 117-128 té SEQ ID NR: 19, VL: CDR1: pozicionet 47 -58 té SEQ ID NR: 23, CDR2:
pozicionet 76-78 e SEQ ID NR: 23, CDR3: pozicionet 115-123 té SEQ ID NR: 23,

(vii) VH: CDR1: pozicionet 45-53 té SEQ ID NR: 19, CDR2: pozicionet 71-78 té SEQ ID NR: 19, CDR3:
pozicionet 117-128 té SEQ ID NR: 19, VL: CDR1: pozicionet 47 -58 té SEQ ID NR: 26, CDR2:
pozicionet 76-78 e SEQ ID NR: 26, CDR3: pozicionet 115-123 té SEQ ID NR: 26,

(vii) VH: CDR1: pozicionet 45-53 té¢ SEQ ID NR: 19, CDR2: pozicionet 71-78 té SEQ ID NR: 19,
CDR3: pozicionet 117-128 té SEQ ID NR: 19, VL: CDRL1: pozicionet 47 -58 té SEQ ID NO: 27, CDR2:
pozicionet 76-78 té SEQ ID NR: 27, CDRS3: pozicionet 115-123 té SEQ ID NR: 27, dhe

(ix) VH: CDR1: pozicionet 45-53 té SEQ ID NR: 19, CDR2: pozicionet 71-78 té SEQ ID NR: 19, CDR3:
pozicionet 117-128 té SEQ ID NR: 19, VL: CDR1: pozicionet 47 -52 e SEQ ID NR: 28, CDR2:
pozicionet 70-72 té SEQ ID NR: 28, CDR3: pozicionet 109-117 té SEQ ID NR: 28.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin i pretendimit 6 ose agjenti pér pérdorim i pretendimit 6, ku
modifikimi pérfshin zévendésime 1-5 né CDR-t&.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3 deri né 6 ose agjenti pér
pérdorim i cdonérit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku antitrupi né fjalé ka aftésiné té lidhet me CLDN18.2
dhe té ndérmjetésojé vrasjen e gelizave qé shprehin CLDN18 .2 nga ADCC dhe/ose CDC pérfshin njé
kombinim té rajonit t& ndryshueshém té zinxhirit té réndé (VH) dhe rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té
lehté (VL) té zgjedhur nga mundésité e méposhtme (i) deri né (ix):

(i) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 29 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 36 ose njé fragment té saj,

(if) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 30 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 35 ose njé fragment té saj,

(iii) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 31 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 37 ose njé fragment té saj,

(iv) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 33 ose njé fragment VL
pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 40 ose njé fragment i saj, (v) VH
pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 32 ose njé fragment té saj VL pérfshin
njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 39 ose njé fragment té saj,

(vi) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 34 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 38 ose njé fragment té saj,

(vii) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide pérfagésuar nga SEQ ID NR: 34 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 41 ose njé fragment té saj,

(viii) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 34 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 42 ose njé fragment té saj ,

(ix) VH pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 34 ose njé fragment té saj dhe
VL pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 43 ose njé fragment té saj.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3 deri né 6 ose agjenti pér
pérdorim i cdonjerit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku antitrupi né fjalé ka aftésiné té lidhet me CLDN18.2
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dhe té ndérmjetésojé vrasjen e gelizave qé shprehin CLDN18 .2 nga ADCC dhe/ose CDC pérfshin njé
kombinim té zinxhiréve té réndé dhe zinxhiréve té lehté té zgjedhur nga mundésité e méposhtme (i) deri
né (ix):

(1) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 14 ose njé fragment
té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 21 ose njé
fragment té saj,

(ii) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 15 ose njé fragment
té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 20 ose njé
fragment té saj,

(iii) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 16 ose njé
fragment té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 22
ose njé fragment té saj,

(iv) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 18 ose njé
fragment té tij dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 25
ose njé fragment té saj,

(v) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 17 ose njé fragment
té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacideve té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 24 ose njé
fragment té saj,

(vi) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 19 ose njé
fragment té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 23
ose njé fragment té saj,

(vii) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 19 ose njé
fragment té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 26
ose njé fragment té saj,

(viii ) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 19 ose njé
fragment té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 27
ose njé fragment té saj, dhe

(ix) zinxhiri i réndé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 19 ose njé fragment
té saj dhe zinxhiri i lehté pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérfagésuar nga SEQ ID NR: 28 ose njé
fragment té saj.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3 deri né 9 ose agjenti pér
pérdorim i cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 9, ku kanceri éshté njé adenokarcinome, né vecanti njé
adenokarcinoma e avancuar.

(11) 11095

(97) EP3414241/04/05/2022

(96) 17750847.0/10/02/2017

(22) 20/07/2022

(21) AL/P/ 2022/367

(54) PIPERIDINA TE HALO-ZEVENDESUARA SI RREGULLUESE E RECEPTORIT TE
OREKSINES

20/09/2022

(30) 201662294940 P 12/02/2016 US and 201662336102 P 13/05/2016 US

(71) Astrazeneca AB and Eolas Therapeutics Inc.

, 151 85 Sodertélje, SE ;7445 Trigo Lane, Carlsbad, California 92009, US

(72) KAMENECKA, Theodore, M. (50 Stoney Drive, Palm Beach Gardens FL 33410); HOLENZ, Jorg
(921 Main Street, Bolton MA 01740); WESOLOWSKI, Steven (18 School Street Ext., Natick MA
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01760); HE, Yuanjun (10842 Magnolia St., Palm Beach Gardens FL 33418) ;BURLI, Roland
(Medimmune Limited, Aaron Klug Building, Granta Park Cambridge CB21 6GH)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)
1. Njé pérbérje e formulés (la),
X

Xl

R1

NN
SN

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
X éshté -F;
X' éshté -F;
Z éshté NR? ose O;
A éshté piridinil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil ose benzoksazolil ku A éshté opsionalisht e
zBvendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré prej alkil, alkoksi, halo, -CHF2 dhe -CFs, ku alkil ka nga 1 deri né 4 atome karbon, dhe ku
alkoksi éshté njé grup alkil gé ka njé oksigjen té bashkangjitur aty ku grupi alkil ka nga 1 deri né 4
atome karbon;
B éshté fenil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil, oksazolil, isoksazolil, imidazolil, triazolil,
tiazolil, tiofenil, pirazolil ose benzoimidazolil, ku B éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose
mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej alkil, halo,
alkoksi, -CN, -CH,CF3, -CHF dhe -CFs3, ku alkil ka nga 1 deri né 4 atome karbon, dhe ku alkoksi
éshté njé grup alkil gé ka njé oksigjen té bashkangjitur aty ku grupi alkil ka nga 1 deri né 4 atome
karbon;
E éshté fenil, triazolil, tetrazolil, pirazolil, piridinil, oksadiazolil, pirazinil ose pirimidinil, ku E
éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményreé té
pavarur nga grupi i pérbéré prej alkil, halo, alkoksi, -CHF. dhe -CFs3, ku alkil ka nga 1 deri né 4
atome karbon, dhe ku alkoksi éshté njé grup alkil gé ka njé oksigjen té bashkangjitur aty ku grupi
alkil ka nga 1 deri né 4 atome karbon;
n=1;
R! éshté metil; dhe

R? éshté H ose alkil, ku alkil ka nga 1 deri né 4 atome karbon.
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2. Pérbérja e pretendimit 1, ku A éshté pirimidinil, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku A éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé
zEvendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga lista e pérbéré prej -F, -Br, -Cl, - CHF2, -CF3, metil,

etil, dhe metoksi, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku A éshté monozévendésuar, ose njé kripé farmaceutikisht

e pranueshme e saj.

5. Pérbérja e pretendimit 4, ku A éshté e zévendésuar me -CHF, ose -CF3, ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e saj.
6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku B éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej -F, -Cl, -Br, -CN, metil, etil,

isopropil, -CFs, -CH2CFs3, isopropoksi, dhe metoksi, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku B éshté monozévendésuar, ose njé kripé farmaceutikisht

e pranueshme e saj.

8. Pérbérja e pretendimit 7, ku B é&shté e zévendésuar me metil, ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e saj

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku E é&shté njé pirimidinil opsionalisht i zévendésuar, ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku E éshté njé triazolil opsionalisht i zévendésuar, ose njé

kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10 ku E éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé

shumé -F, -Cl, -Br, metoksi, metil, etil, -CF2H ose -CFs3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku E éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé

shumé metil ose -F, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

41



Buletini i Pronésisé Industriale

13. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku Z éshté NH, ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e saj.

14. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga ¢do njéra prej té méposhtmeve

Pérbérja # Pérbérja Pérbérja # Pérbérja
1 9
F>C§VHN_{I>_CF3 FWN—{:}CI
F AN
goe o3
NS 2 "N~
N =
2 10
F@N_g\j}m F@NJ\:}CFg
F F
F. © Cl °
N= N=
3 11
FWNX\N}C& F{Qm&}m
FAN F AN
(0] 0]
N=/ N-—-7
4 12
FWN_g\j}CFS F@.m 1\|_/ CFs
F AN FAN
Cl\d: ?\LN \N\/ Ni‘\
N=/ N_—j
5 13
F{{\l/-m_g\j}ca F§C\S\UN_{I}CI
FA_N F
o po
) N
o a0
6 14
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N—
';>CN£I/-|N—§\‘}—CI

N—
S0
@‘
N =\7

N

7 15
e (ol
PPN / F _g\\l /
O o
N% )
8 16
N— N
F HN CF F>C§\|/*N CF
i || e
o) N o
72 *N—~ / \
=N
17 24
; . Fﬂfw -
HN CF HN CF
i || s
N O Ne/ O
= N ,_N/
\ Y \\
Y,
18 25
- Ne
HN cl
{5
N\ 0]
N
\ Y \\
Vi
19 26
- N—
HN CF
(St en
N /O
cl ?\j -N_
4 E/
20 27
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dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

15. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

16. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
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((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-
(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanon, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

17. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il) (4-(5-
fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)metanon, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

18. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

HN—%}CFS

-5

(5-kloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il)amino)metil)piperidin-1-il)metanon, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

19. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin (a) njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve té méparshme,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; dhe (b) njé eksipient farmaceutikisht i pranueshém.

20. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18 ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 19 pér

pérdorim si njé medikament.

21. Njé pérbérje ose njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku medikamenti éshté
pér trajtimin e njé sémundje ose ¢rregullimi né njé pacient né nevojé té tij, ku sémundja ose ¢rregullimi
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej abuzimit me drogén ose varésia, njé ¢rregullim gjumi, njé

mosfunksionim njohés né njé ¢rregullim psikiatrik ose neurologjik, depresioni, ankthi, ¢rregullimi i
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panikut, ¢crregullimi i stresit post-traumatik, ¢rregullimi emocional sezonal, skizofrenia, sémundja e
Alzheimerit, sémundja e Parkinsonit, korea e Huntingtonit, dhimbja, epilepsia, ¢crregullimi i sjelljes,
¢rregullimi i humorit, depresioni maniak, gmenduria, ¢rregullimi seksual dhe ¢rregullimi psikoseksual; ose
ku sémundja ose ¢rregullimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé crregullimi i té ngrénit, obeziteti,
alkoolizmi ose njé crregullim i lidhur me alkoolin, dhimbja e kokés, migrena, sémundje gastrointestinale,
inflamacione, sémundje té lidhura me imunitetin, ulgera, sindroma e zorrés sé irrituar, diarrea, refluksi
gastroezofageal, sémundje té lidhura me sistemin endokrin, kanceri, hipertensioni dhe sémundje té

veshkés.
22. Njé pérbérje ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku medikamenti éshté pér
trajtimin e abuzimit ose varésisé ndaj kokainés, opiateve, amfetaminave, etanolit, kanabis/marihuanés, ose

nikotinés.

23. Njé pérbérje ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 21, ku sémundja ose

¢rregullimi éshté obeziteti.
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