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(74) Gazmir Isakaj
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1. Njé metodé e prodhimit té njé fundi té kanaces metalike gé ka njé hapje té
rimbyllshme, né vecanti pér kanace pijeje dhe pér ené pér ruajtjen e produkteve ushgimore
dhe produkteve té tjeré té léngshém, té brumté, té pluhurté ose té ngurté, fundi i kanaces
metalike gé ka njé mikroboshllék (4) ose njé kontur dobésimi (4°, 4”), i cili ofrohet né
sipérfagen metalike té fundit dhe éshté periferik rreth hapjes, qé ka njé kornizé mbyllése (5)
té pérbéré nga material plastik té lidhur me sipérfagen e fundit té fiksuar (2) dhe gé rrethon
zonén e hapjes, gé ka njé njési mbyllése (6) té pérbéré nga material plastik qé éshté i lidhur
me zonén e fundit metalik té rrotullueshém lart (3), e cila vendoset brenda mikroboshllékut
(4) ose konturit té dobésimit (4', 4"), gé éshté ngjitur né ményreé rrotulluese né sipérfagen e
fundit té fiksuar (2) népérmjet njé mbajtése rrotulluese (7) dhe gé& mundésisht té jeté i
pajisur me njé element hapje me cjerrje (8) i cili éshté diametralisht pérballé mbajtésit té
rrotullimit (7) dhe i cili éshté i lidhur me njésiné mbyllése (6) né njé ményré té
rrotullueshme lart, ku korniza mbyllése (5) dhe njésia mbyllése (6) bashkéveprojné né njé
ményré mbyllése mundésisht népérmjet brinjéve mbyllése dhe fiksuese (12, 13, 14) dhe
vjaskave pritése pérkatése (15, 16, 17), dhe zona e fundit metalik (3) e vendosur brenda
mikroboshllékut periferik (4) ose konturit té dobésimit (4', 4") merret dhe mbahet né zonén
e hapjes sé fundit (1), ku korniza mbyllése (5) éshté e lidhur me sipérfagen e fundit té
fiksuar (2) dhe njésia mbyllése (6) éshté e lidhur me zonén e fundit metalik té
rrotullueshém lart (3), né vecanti me ané té njé procesi termik, duke pérdorur njé agjent
lidhés, vecanérisht njé llak ngjités, qé preferohet té jeté i pérshtatshém pér pérdorim né
produkte ushgimore dhe/ose ka veti lubrifikuese, karakterizohet né até gé agjenti lidhés
éshté i pérzier me materialin plastik pérkatés, né vecanti njé granulat plastik pér prodhimin
e njé pjese plastike té derdhur me injektim, pérpara formimit t€ kornizés mbyllése (5)
dhe/ose té njésisé mbyllése (6).
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(22) 27.02.2023
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1. Njé antitrup qé lidhet né njé protein njerézore Sortilin, ku antitrupi pérfshin njé zoné té
ndryshueshme té vargut té réndé gé pérfshin sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 56
dhe njé zoné té ndryshueshme té vargut té lehté gé pérfshin sekuencén e aminoacidit té
SEQ ID NO: 60.

2. Njé antitrup gé lidhet né njé protein njerézore Sortilin, ku antitrupi pérfshin njé zoné té
ndryshueshme té vargut té réndé gé pérfshin sekuencén e aminoacidit t&¢ SEQ ID NO: 56
dhe njé zoné té ndryshueshme té vargut té lehté gé pérfshin sekuencén e aminoacidit té
SEQ ID NO:57.

3. Njé antitrup gé lidhet né njé protein njerézore Sortilin, ku antitrupi pérfshin njé varg té
réndé qé pérfshin sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 137 dhe njé varg té lehté qé
pérfshin sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 142.

4. Njé antitrup gé lidhet né njé protein njerézore Sortilin, ku antitrupi pérfshin njé varg té
réndé qé pérfshin sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 138 dhe njé varg té lehté qé
pérfshin sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 142.

5. Antitrupi i cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, ku proteina njerézore Sortilin pérfshin
sekuencén e aminoacidit t¢ SEQ ID NO: 81.

6. Antitrupi i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku antitrupi éshté i klasés IgG, klasés IgM
ose klasés IgA.

7. Antitrupi i pretendimit 6, ku antitrupi éshté i klasés 1gG dhe ka njé izotip 19gG1, 1gG2,
1gG3 ose 1gG4.

8. Antitrupi i pretendimit 7, ku:

(a) antitrupi éshté njé izotip 1gG1 ose 1gG2 dhe zona Fc pérfshin njé zévendésim
té aminoacidit né pozicionin P33 1S, ku numérimi i pozicionit t& mbetjes éshté
sipas numérimit té EU;

(b) antitrupi éshté njé izotip 1gGl dhe zona Fc pérfshin zévendésime
aminoacidesh né pozicione L234A, L235A, dhe P331S, ku numérimi i pozicionit
té mbetjes éshté sipas numérimit té EU;

(c) antitrupi éshté njé izotip 1gG1, 1gG2, ose 1gG4 dhe zona Fc pérfshin njé
zévendésim té aminoacidit né pozicionin N297A, ku numérimi i pozicionit té
mbetjes éshté sipas numérimit té EU; ose

(d) zona Fc pérfshin njé zévendésim aminoacidesh né pozicionet S267E dhe
L328F, ku numérimi i pozicionit té€ mbetjes éshté sipas numérimit té EU.
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9. Antitrupi 1 pretendimit 8, ku antitrupi éshté njé izotip 1gG1 dhe zona Fc pérfshin
zévendésime aminoacidesh né pozicionet L234A, L235A, dhe P331S, ku numérimi i
pozicionit té mbetjes éshté sipas numérimit té EU.

10. Antitrupi i cilido prej pretendimeve 1-9, ku antitrupi éshté njé antitrup njerézor, njé
antitrup bispecifik, njé antitrup monoklonal, njé antitrup multivalent, ose njé antitrup i
konjuguar.

11. Antitrupi i pretendimit 10, ku antitrupi éshté njé antitrup bispecifik gé njeh njé protein
Sortilin dhe njé antigjen té dyté.

12. Antitrupi i pretendimit 11, ku antigjeni i dyté éshté njé antigjen gé lehtéson transportin
pérmes barrierés gjak-tru.

13. Antitrupi i pretendimit 12, ku antigjeni i dyté éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej
receptorit té transferrin (TR), receptorit té insulin (HIR), receptorit té faktorit té rritjes si
insulin (IGFR), proteinat 1 dhe 2 té lidhura me receptorét e lipoproteinés me densitet té ulét
(LPR-1 dhe 2), receptorit té toksinés sé difterise, CRM197, njé antitrup me njé domen té
vetém llama, TMEM 30(A), njé domen transduksioni proteine, TAT, Syn-B, penetratin, njé
peptid poli-arginine, njé peptid angiopep, basigin, Glutl, CD98hc, dhe ANG1005.

14. Antitrupi i pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi éshté njé fragment antitrupi gé lidhet né njé
protein njerézore Sortilin.

15. Antitrupi i pretendimit 14, ku fragmenti i antitrupit €shté njé fragment Fab, Fab’, Fab’-
SH, F(ab’)2, Fv, ose scFv.

16. Njé acid nukleik i izoluar gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon antitrupin e
cilido prej pretendimeve 1-15.

17. Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 16.
18. Njé gelizé pritése e izoluar gé pérmban vektorin e pretendimit 17.

19. Njé metodé prodhimi té njé antitrupi gé lidhet né Sortilin, qé pérfshin kultivimin e
gelizés pritése té pretendimit 18 né ményré gé té prodhohet antitrupi.

20. Metoda e pretendimit 19, gé pér mé tepér pérfshin rikuperimin e antitrupit té prodhuar
nga geliza pritése.

21. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin e cilido prej pretendimeve 1-15 dhe
njé bartés farmaceutikisht té€ pranueshém.

22. Njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1-15 pér pérdorim si njé medikament.

23. Antitrupi sipas cilido prej pretendimeve 1-15, pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit, zvogélimit té rrezikut ose trajtimit té njé sémundjeje, ¢rregullimi ose démtimi
té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga demenca frontotemporale, sémundja e Alzheimer,
demenca vaskulare, konvulsionet, distrofia retinale, skleroza amiotrofike laterale, démtimi
traumatik i trurit, njé démtim i shtyllés kurrizore, demenca, goditja, sémundja e Parkinson,
degjenerimi retinal, skleroza e shuméfishté, shoku septik, artriti, osteoartriti dhe dhimbja
neuropatike.

24. Antitrupi sipas cilido prej pretendimeve 1-15, pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit, zvogélimit té rrezikut ose trajtimit té njé sémundjeje, ¢rregullimi ose démtimi
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té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga demenca frontotemporale, sémundja e Alzheimer,
demenca vaskulare, konvulsionet, distrofia retinale, skleroza amiotrofike laterale, démtimi
traumatik i trurit, njé démtim i shtyllés kurrizore, demenca, goditja, sémundja e Parkinsonit,
degjenerimi retinal, skleroza e shuméfishté, shoku septik, artriti dhe osteoartriti.

25. Antitrupi pér pérdorim i pretendimit 24, ku sémundja, ¢rregullimi, ose démtimi éshté
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga demenca frontotemporale, sémundja e Alzheimer,
skleroza amiotrofike laterale, dhe sémundja e Parkinsonit.

26. Antitrupi pér pérdorim i pretendimit 25, ku sémundja, c¢rregullimi, ose démtimi éshté
demenca frontotemporale.

27. Antitrupi sipas cilido prej pretendimeve 1-15, pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit, reduktimit té rrezikut ose trajtimit té njé crregullimi inflamator.

28. Njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1-15 pér pérdorim né njé metodé té pengimit
té neuroinflamacionit ose akonopatisé karakterizuar nga lastar i shkurtér aksonal dhe
degézime jonormale né njé individ gé ka nevojé pér té.

29. Njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1-15 pér pérdorim né njé metodé pér nxitjen
e shérimit té plagéve.

30. Njé antitrup sipas cilido prej pretendimeve 1-15 pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit, zvoglimit té rrezikut ose trajtimit té artritit né njé individ gé ka nevojé pér té.

31. Njé metodé in vitro e pengimit t& ndérveprimit ndérmjet Sortilin té€ shprehur né njé
gelizé dhe Progranulin, metoda gé pérfshin ekspozimin e njé gelize gé shpreh Sortilin ndaj
antitrupit anti-Sortilin té cilido prej pretendimeve 1-15 ose kompozimit farmaceutik té
pretendimit 21.

32. Metoda e pretendimit 31, ku metoda e pengimit t€ ndérveprimit midis Sortilin té
shprehur né njé gelizé dhe Progranulin pérfshin pér mé tepér uljen e nivelit té Sortilin té
shprehur né sipérfagen e gelizés.

33. Metoda e pretendimit 31 ose 32, ku metoda e pengimit té ndérveprimit midis Sortilin té
shprehur né njé gelizé dhe Progranulin pérfshin pér mé tepér rritjen e niveleve
ekstragelizore té Progranulin.

34. Antitrupi pér pérdorim né cilido prej pretendimeve 23-26 ku metoda e parandalimit,
zvogélimit té rrezikut ose trajtimit t€ sémundjes, crregullimit ose démtimit pérfshin
administrimin e antitrupit né njé individ gé ka njé ose mé shumé mutacione né gjenin gé
kodon Progranulin.

35. Antitrupi pér pérdorim i pretendimit 34, ku individi éshté heterozigot pér njé ose mé
shumé mutacione té humbjes sé funksionit né gjenin gé kodon Progranulin.

36. Antitrupi pér pérdorim ose metoda e cilido prej pretendimeve 23-35 ku antitrupi anti-
Sortilin pérfshin dy ose mé shumé antitrupa anti-Sortilin.

(11) 11502
(97) EP3880197/ 22.02.2023
(96) 19817037.5/ 13.11.2019
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(22) 28.02.2023

(21) AL/P/2023/92

(54) METODAT E TRAJTIMIN PER FIBROZEN CISTIKE

19.07.2023

(30) 201862767202 P

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue

(72) ALTSHULER, David M.;ANDERSON, Corey Don;BOREK, Bartlomiej;CHEN,
Weichao George;CLEMENS, Jeremy J.;CLEVELAND, Thomas;COON, Timothy
Richard;FRIEMAN, Bryan;GROOTENHUIS, Peter (deceased);HADIDA RUAH, Sara
Sabina;HARE, Brian J.;KEWALRAMANI, Reshma;MCCARTNEY, Jason;MILLER,
Mark Thomas;PARASELLI, Prasuna;PIERRE, Fabrice;ROBERTSON, Sarah
M.;SOSNAY, Patrick R.;SWIFT, Sara E.;VAN GOOR, Fredrick;YOUNG, Tim;ZHOU,
Jinglan, 50 Northern Avenue

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane

(57)

1.  Té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja I:

D o
Y N Y
N< ~ N~
— NH
I’

dhe kriprat e saj farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin e fibrozés cistike ku metoda pérmban administrimin te njé pacient gqé ka
nevojé pér té:

(A) nga 5 mg né 20 mg té té paktén njé pérbérési té
zgjedhur nga
Pérzierja I: O 00

/S R

= NH

LEZ
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dhe kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme c¢do dité; dhe
(B) té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:

(i) Pérzierjall:

H
0 N
F \ OH
\\tOH

OH

2

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(if)
H
o O
ooy
N
H b

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose
(b) Pérzierja 111-d:

(@) Pérzierja IlI:

OH CD;

D,
o o D,
N
Il H
N
H |

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme.

2. Té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga (i) dhe (ii):

(i) Pérzierja ll:

H
0 N
SSeaS sy O
F O © F N
\\tOH

OH

2

14



dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(ii)

(@) Pérzierja IlI:

OH
o O
N
seR
N
H 2>

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose

(b) Pérzierja Il1-d:

OH CDs

CD,
o o D,
N
| H
N
H b |

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme,
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda
pérmban administrimin te njé pacient gé ka nevojé pér té:

(A)nga 5 mg né 20 mg té té paktén njé pérbérési té zgjedhur nga
Pérzierja I:

dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme né dité; dhe

(B) té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:

(i) Pérzierjall:

15



3.

H
OH
FXO o F N
\tOH

OH

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(i)
OH
(] 0O
Oy
N
H bl

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose
(b)  Pérzierja lll-d:

(@) Pérzierja IlI:

OH CD;

CD,
o o -
N
Il H
N
H 2

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme.

Té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja I:

dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme, dhe

2
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té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga (i) dhe (ii):

(i) Pérzierja Il:

H
o) N
F N OH
\\tOH
OH
dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(i)

(@) Pérzierja IlI:

OH

Iz

o
C(%)k
N
H

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose
(b) Pérzierja Il1-d:

OH CDs

CD,
o o -
N
| H
N
H b

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme,
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda
pérmban administrimin te njé pacient gé ka nevojé pér té:

(A)nga 5 mg né 20 mg té té paktén njé pérbérési i zgjedhur nga
Pérzierja I:

17



dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme né dité; dhe

(B) té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:
(i) Pérzierjall:

H
OH
FXO o F N
KtOH

OH

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(i)
OH
O
o8
N
H bl

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose
(b) Pérzierja 1l1-d:

(@) Pérzierja IlI:

OH CD;

CD,
o o -
N
Il H
N
H 2

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme.

&
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4.  Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3,
pérfshin administrimin te pacienti né fjalé té:

(A)
(a) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja | dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme;
(b) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja Il dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme; dhe
(c) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga (i) Pérzierja 11l dhe kriprat e saj
farmaceutikisht té pranueshme, ose
(i1) Pérzierja I11-d dhe kriprat e saj farmaceutikisht t& pranueshme; ose
(B)
() té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja | dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme;
(b) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja Il dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme; dhe
(c) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja Il dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme; ose
(©)

(@) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja | dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme;

(b) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja Il dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme; dhe

(c) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja IllI-d dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme.

5. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ku:

(@) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja | dhe kriprat e tij farmaceutikisht
té pranueshme, administrohet né njé pérbérje té vetme me té paktén njé pérbérés
té zgjedhur nga Pérzierja Il, Pérzierja Ill, Pérzierja Il11-d, dhe kriprat e tij
farmaceutikisht té pranueshme; ose

(b) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja | dhe kriprat e tij farmaceutikisht
té pranueshme, dhe té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja Il, Pérzierja
11, Pérzierja IllI-d, dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme,
administrohen né njé ose mé shumé pérbérje té ndara; ose

(c) njé pérbérje farmaceutike e paré qé pérmban té paktén njé pérbérés té zgjedhur
nga Pérzierja | dhe kriprat e tij farmaceutikisht t& pranueshme administrohet né
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10.

11.

12.

13.

kombinim me njé pérbérje farmaceutike té dyté qé pérmban té paktén njé
pérbérés té zgjedhur nga Pérzierja 11, Pérzierja Ill, Pérzierja 111-d, dhe kriprat e
tij farmaceutikisht té pranueshme.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ku njé
pérbérje farmaceutike e paré gé pérmban té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga
Pérzierja | dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme administrohet né kombinim
me:

(i) njé pérbérje farmaceutike té dyté gé pérmbana (a) té paktén njé pérbérés i
zgjedhur nga Pérzierja Il dhe kriprat e tij farmaceutikisht té pranueshme; dhe (b)
té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga Pérzierja I11, Pérzierja I11-d, dhe kriprat e
tij farmaceutikisht té pranueshme; ose

(i1) njé pérbérje farmaceutike e dyté gé pérmban Pérzierjen Il dhe Pérzierjen 111-d.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, pérfshin
administrimin e njé pérbérjeje té vetme qé pérmban Pérzierjen | ose njé kripé té saj
farmaceutikisht té pranueshme, Pérzierjen Il, dhe Pérzierjen I11-d.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-7, ku 5 mg,
10 mg, ose 20 mg té Pérzierjes | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té tyre
farmaceutikisht té pranueshme administrohet né dité.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku Pérzierja | ose njé kripé e
saj farmaceutikisht e pranueshme administrohet:

(a)si njé dozé e vetme, njéheré né dité; ose
(b) dy doza né dité.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ku 20 mg
nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té tyre farmaceutikisht té pranueshme
administrohet deri né katér doza né dité.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ku nga
50 mg né 150 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té tyre
farmaceutikisht té pranueshme administrohet né dité, sipas déshirés ku 50 mg nga
Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme pér
dozim njéheré né dité ose dy heré né dité.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ku 100
mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té tyre farmaceutikisht té
pranueshme administrohet né dité.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku:
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(@) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht
e pranueshme administrohet si njé dozé e vetme, njé heré né dité; ose

(b) 100 mg nga Pérzierja Il njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj farmaceutikisht e
pranueshme administrohet me dy doza né dité.

14. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ku:

(@) nga 150 mg né 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet né dité; ose

(b) nga 50 mg né 150 mg nga Pérzierja Il1-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e
saj farmaceutikisht e pranueshme administrohet né dité.

15. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas pretendimit
13, ku:

(@) nga 150 mg né 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet né dité; ose

(b) nga 50 mg né 150 mg nga Pérzierja 111-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té
saj farmaceutikisht e pranueshme administrohet né dité.

16. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku:

(i)
(@ 150 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet dy heré né dité; ose
(b) 150 mg nga Pérzierja Il1l-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet dy heré né dité; ose
(if)

sasia ditore prej 150 mg nga Pérzierja Ill-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet né njé, dy ose tre doza né dité; ose

(iii)
sasia ditore prej 300 nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme administrohet né njé, dy, tre ose katér doza.

17. Té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:
(A) Pérzierja | dhe kriprat e saj farmaceutikisht té
pranueshme,

(B) Pérzierja 1l dhe kriprat e saj farmaceutikisht té
pranueshme, dhe
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(©)

Pérzierja Il dhe kriprat e saj farmaceutikisht té
pranueshme ose Pérzierja I11-d dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme;
ose
(A), (B) dhe (C),
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda pérfshin
administrimin ditor te njé pacient né nevojé pér té:

(@) nga 5 mg né 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme;

(b) nga 50 mg né 100 mg nga Pérzierja 11 ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té
saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(©)

(i) nga 150 mg né 300 mg nga Pérzierja 11 ose njé sasi ekuivalente e njé
kripe té saj farmaceutikisht e pranueshme; ose

(if) nga 50 mg né 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e
njé Kkripe té saj farmaceutikisht e pranueshme.

18. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim e pretendimit 17, ku metoda pérfshim
administrimin:
(A)
(@) 5 mg, 10 mg, ose 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé
kripe té saj farmaceutikisht e pranueshme;
(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe
(c) (i) 300 mg nga Pérzierja Ill ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose
(if) 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe té saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose
(B)
(@ 5 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme;
(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe
(c) 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose
©)
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(D)

(E)

(F)

(G)

19.

(@ 10 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme;

(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(c) 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@ 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme;

(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(c) 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@ 5 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme;

(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(c) 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@ 10 mg nga Pérzierja | ose njé sasi
ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme;

(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi
ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(©) 150 mg nga Pérzierja Ill-d ose njé
sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@) 20 mg nga Pérzierja |1 ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme;

(b) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(c) 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme.

Té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:

(A)Pérzierja | dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme,
(B) Pérzierja Il dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe
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(C) Pérzierja 111 dhe kriprat e saj farmaceutikisht e pranueshme ose Pérzierja 111-d
dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme; ose
(A), (B) dhe (C),
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda pérfshin
administrimin ditor te njé pacient gé ka nevojé pér até té:

(@) njé pérbérje farmaceutike té paré gé pérmban nga 5 mg né 20 mg nga
Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e
pranueshme; dhe

(b) njé pérbérje farmaceutike té dyté gé pérfshin né dité

(i) nga 50 né 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe
e saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(i1) akoma (1) nga 150 mg né 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi
ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme ose (2)
nga 50 mg né 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e
njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme.

20. Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim e pretendimit 19, ku metoda pérfshin:

(A)

(@) administrimin né dité te njé pacient qé ka nevojé pér até té njé pérbérje
farmaceutike té paré gé pérmban 5 mg, 10mg, ose 20 mg nga Pérzierja |
ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme;
dhe

(b) administrimin né dité te pacienti té njé pérbérje farmaceutike té dyté gé
pérmban (i) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e
saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe (ii) 150 mg nga Pérzierja Il ose
njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(c) administrimin né dité te pacienti té njé pérbérje farmaceutike té treté gé
pérmban 150 mg nga Pérzierja 11l ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e
saj farmaceutikisht e pranueshme; ose

(B)

(@) njé pérbérje farmaceutike té paré gé pérmban 5 mg, 10 mg, ose 20 mg
nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e
pranueshme; dhe

(b) njé pérbérje farmaceutike té dyté gé pérmban (i) 100 mg nga Pérzierja Il
ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme;
dhe (ii) 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e
saj farmaceutikisht e pranueshme.

21. Té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:

(i) Pérzierja | dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme,
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

(i1) Pérzierja Il dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe

(iii)Pérzierja 111 dhe kriprat e saj farmaceutikisht t& pranueshme; ose (i), (ii) dhe
(iii),
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda pérmban
administrimin né dité te njé pacient gé ka nevojé pér até té njé pérbérjeje
farmaceutike té paré qé pérmban

(@)
ga 5 mg né 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme,

(b)
ga 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme, dhe

(©)
50 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe né vazhdim administrimin ditor te njé
pacient té njé pérbérjeje té dyté gé pérmban 150 mg nga Pérzierja 11 ose njé
sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-21, ku
pacienti éshté:

(@) mutacion heterozigot pér F508del CFTR; ose
(b) mutacion homozigot pér F508del CFTR.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 1-22, ku metoda
pérfshin administrimin e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme nga Pérzierja I, sipas
déshirés ku metoda pérfshin administrimin e Pérzierjes Il.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 1-6 dhe 8-21, ku
metoda pérfshin administrimin e Pérzierjes IlI.

Pérzierja ose pérbérésit pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 1-6 dhe 8-20, ku
metoda pérfshin administrimin e Pérzierjes I11-d.

Njé pérbérje farmaceutike pérmban nga 5 mg né 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi
ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe sipas déshirés pérmban
njé ose mé shumé agjenté shtesé modulues CFTR.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 26 akoma pérmban:
(A)

(@) nga 50 né 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e
saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(b)
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(B)

(©)

(D)

28.

(i) nga 150 mg né 300 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé
kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme ose

(if) nga 50 mg né150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e
njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme; ose

@) 100 mg nga Pérzierja 1l ose njé
sasi ekuivalente e njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme; dhe
(b)
(i) 150 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme, ose
(if) 150 mg nga Pérzierja I11-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(b) 150 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; ose

(@) 100 mg nga Pérzierja Il ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme; dhe

(b) 150 mg nga Pérzierja Il1l-d ose njé sasi ekuivalente e njé kripe e saj
farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve 26 ose 27,

ku pérbérja pérmban 5 mg, 10 mg, ose 20 mg nga Pérzierja | ose njé sasi ekuivalente e
njé kripe e saj farmaceutikisht e pranueshme.

29. Produktet pérmbajné:

(A)té paktén njé

pérbérés i zgjedhur
nga Pérzierja I: O 00
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dhe kriprat e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe

(B) té paktén njé pérbérés i zgjedhur nga (i) dhe (ii):

(i) Pérzierjall:

H
F . A
FXO o N on
F
\\to H

OH

2

dhe kriprat e saj farmaceutikisht e pranueshme, dhe

OH
N
N
H L]

dhe kriprat e saj farmaceutikisht e pranueshme ose
(b) Pérzierja Il1-d:

(ii)

(a) Pérzierja IlI:

OH CD;

CD,
o o -
N
Il H
N
H )

dhe kriprat e saj farmaceutikisht e pranueshme,
si njé pérgatitje e kombinuar pér pérdorim né té njéjté kohé, té ndaré ose té njépasnjéshém,

né njé metodé pér trajtimin e fibrozés cistike ku metoda pérmban administrimin te njé
pacient gé ka nevojé pér:
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(A)nga 5 mg né 20 mg té té paktén njé pérbérési té zgjedhur nga Pérzierja I:

? Q0
A N’S | A
| H
N« Z N~
= NH
l’

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme né dité; dhe

(B) té paktén njé pérbérés té zgjedhur nga:

(i) Pérzierja ll:

H
OH
FXO o F N
KtOH

OH

s

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe (ii)

OH
O O
N
se8
N
H ;]

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme ose

(@) Pérzierja IlI:

(b) Pérzierja Il1-d:
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OH CDs;
CD;,

o o -
N
| H
N
H 2

dhe kriprat e saj farmaceutikisht té pranueshme.

(11) 11503

(97) EP3702574/11.01.2023

(96) 20159058.5/ 24.02.2020

(22) 28.02.2023

(21) AL/P/2023/93

(54) APARAT MBULESE DIELLI
19.07.2023

(30) 2.0190000276e+011

(71) Lupak Metal S.r.I.

Via Proventa 230

(72) BETTOLI, Luca, Via Matteotti 60
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)

1. Njé aparat mbulesé dielli (1) gé pérfshin:

- njé shumeési ristelash (100), secila e anuar rreth njé aksi té pjerrésisé (1) paralel me
njé drejtim gjatésor (L) dhe gé ka njé fund té paré dhe njé fund té dyté té lidhur né
ményré operative me njé udhézues té paré dhe njé té dyté anésor, pérkatésisht, té
konfiguruar pér té drejtuar ristelat (100) pérgjaté njé drejtimi lévizjeje (S), drejtimi i
lévizjes (S) éshté térthor me drejtimin gjatésor (L);

- njé motor (4);

- njé bosht ngrités (3), i lidhur me motorin (4);

- nj€ pulexho e pjerrésisé (7) t€ lidhura me ristelat (100) pér t’i rrotulluar rreth
akseve té pjerrét respektivé (I);

- njé makineri me dhémbéza me susté (10) gé rrethon boshtin ngrités (3) dhe qé
pérfshin njé fund té mbaré té kycjes (11A) dhe njé fund té dyté té kycjes (12B),
secili i Iévizshém pérgjaté trajektores respektive punuese, ku makineria me
dhémbéza me susté (10) éshté e fiksuar né pulexhon e pjerrésisé (7) pér té detyruar
né rrotullim boshtin ngrités (3);

- njé sistem detante (9), gé pérfshin njé detanté té paré (91), konfiguruar pér té
marré njé fund té paré té kycjes (11A) makinerisé mé dhémbéza me susté (10) né
njé drejtim té paré rrotullimi (V1) té boshtit ngrités (3), njé detanté té dyté (92),
konfiguruar pér té marré njé fund té dyté té kycjes (12B) té makinerisé me
dhémbéza me susté (10) né njé drejtim té dyté rrotullimi (\V2) té boshtit ngrités (3),
pérballé drejtimit té paré té rrotullimit (V1) dhe njé detanté e treté (93) konfiguruar
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pér té marré njé fund té paré té kycjes (11A) né njé pozicion té ndérmjetém pérgjaté
trajektores sé punés sé fundit té paré té kycjes (11A), né fillim té detantés sé paré
(91) né drejtimin e paré té rrotullimit (V1) té boshtit ngrités (3),

ku aparati i pérmendur i mbulesés sé diellit pérfshin mé tej njé element clirues (60), té
lévizshém midis njé pozicioni té aktivizuar, ku elementi i pérmendur clirues (60) éshté né
kontakt me fundin e paré té kycjes (11A) té tufés sé sustés (10) pér ta lévizur até, dhe njé
pozicioni i ¢aktivizuar, ku elementi i pérmendur clirues (60) éshté i pastér nga fundi i paré i
kycjes (11A), ku elementi lirues (60) éshté konfiguruar qé té béjé gé fundi i paré i kycjes
(11A) té largohet nga detanta i treté (93) pér té lejuar fundin e paré té kycjes (11A) té
vazhdojeé té rrotullohet né drejtimin e paré té rrotullimit (V1) drejt detantés sé paré (91)
pérgjaté trajektores pérkatése té punés.

2. Aparati (1) sipas pretendimit 1, ku elementi clirues (60) éshté konfiguruar gé té béjé qé
fundi i paré i kygjes (11A) té 18vizé né ményré gjatésore.

3. Aparati (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, gé pérfshin njé element
transmisioni (6), té lidhur me shumésiné e ristelave (100) dhe njé pulexho ngritése (5), té
lidhur me boshtin ngrités (3) dhe me elementi i transmisionit (6) pér té lejuar ristelat (100)
té 1évizin pérgjaté drejtimit té lévizjes (S).

4. Aparati (1) sipas pretendimit 3, ku elementi ¢lirues (60) éshté i lidhur me elementin e
transmetimit (6).

5. Aparati (1) sipas pretendimit 4, ku elementi clirues (60) éshté i pozicionuar né elementin
e transmisionit (6) né njé pozicion I&shimi pér té kapur fundin e paré té kygjes (11A) né njé
pozicion kufi té rsitelave (100) pérgjaté drejtimi i l1évizjes (S), duke shmangur kontaktin
midis ristelave (100) gjaté I8vizjes sé poshtme té aparatit (1).

6. Aparati (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku fundi i paré i kycjes (11A)
éshté né njé pozicion té kycur, né kontakt me detantén e paré (91) ose me detantén e treté
(93), kur fundi i dyté i kycjes (12B) éshté né njé pozicion té liré, ku fundi i dyté i kycjes
(12B) éshté i liré té lévizé pérgjaté trajektores pérkatése té punés, dhe ku fundi i dyté i
kycjes (12B) éshté né njé pozicion té kycur, né kontakt me detantén e dyté (92), kur fundi i
paré i kycjes (11A) éshté né njé pozicion té liré, ku fundi i paré i kycjes (11A) éshté i liré té
lévizé pérgjaté trajektores pérkatése té punés.

7. Aparati (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku sistemi i detantés (9)
pérfshin njé mur té kycjes (22) gé rrethon boshtin ngrités (3) dhe ku muri i kygjes (22)
pérfshin njé udhézues té paré (22A), né té cilin fundi i paré i kycjes (11A) éshté i rréshqitur
pér té pércaktuar trajektoren pérkatése té punés dhe njé udhézues i dyté (22B) né té cilin
fundi i dyté i kycjes (12B) éshté i rréshqitur pér té pércaktuar trajektoren pérkatése té
punés.

8. Aparati (1) sipas pretendimit 7, ku udhézuesi i paré (22A) pérfshin njé perimetér qé ka
njé shtrirje té paré gjatésore pérkatése, duke pércaktuar detantén e paré (91), dhe ku
udhézuesi i dyté (22B) pérfshin njé perimetér gé ka njé shtrirje gjatésore respektive té paré,
duke pércaktuar detantén e dyté (92) dhe ku trajektorja e punés e fundit té paré té kycjes
(11A) pérfshin njé shtrirje té paré rrethore dhe njé shtrirje rrethore té dyté, té zhvendosur né
ményré gjatésore né lidhje me shtrirjen e paré rrethore.
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9. Aparati (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku tufa e sustés (10) pérfshin
njé susta té paré (11), qé ka njé pjesé té fundit pérkatése té paré (11A), gé pércakton fundin
e paré té kycjes (11A) dhe njé pjesa e dyté pérkatése fundore (11B), e lidhur me pulexhon e
pjerrésisé (7) dhe ku tufa pérfshin njé susté té dyté (12) gé ka njé pjesé fundore té paré
pérkatése (12A), té lidhur me pulexhon e pjerrésisé (7) dhe njé pjesa e dyté fundore (12B),
duke pércaktuar fundin e dyté té kycjes (12B).

10. Aparati (1) sipas pretendimit 7, ku pulexho e pjerrésisé (7) vendoset pérgjaté drejtimit
gjatésor (L), né njé pozicion té ndérmjetém midis sustés sé paré (11) dhe sustés sé dyté
(12).

11. Njé ményré pér rregullimin e pjerrésisé sé njé shumeési ristelash (100) né njé aparat
mbulesé dielli (1), gé pérfshin hapat e méposhtém:

- lévizjén e shumésisé sé ristelave (100) pérgjaté drejtimit té lévizjes (S);

- sé pari duke rrotulluar boshtin ngrités (3), té lidhur me njé motor (4), né njé
drejtim rotullimi té paré (V1), pér té lévizur shumésiné e ristelave (100) pérgjaté
drejtimit té lévizjes (S) né njé drejtim té léshuar; - sé dyti duke rrotulluar njé bosht
ngrités (3), té lidhur né njé motor (4), né njé drejtim té dyté rrotullues (V2), pér té
lévizur shumésiné e ristelave (100) pérgjaté drejtimit té 18vizjes (S) né njé drejtim
térheqés;

- parashikimin e néj boshti ngrités (3) i ¢iftuar mé njé pulexho té pjerrét (7)
népérmjet njé makinerie mé dhémbéza me susté (10) qé pérfshin njé fund té paré té
kycjes (11A) dhe njé fund té dyté té kycjes (12B) gé léviz pérgjaté trajektoreve
respektive pér shkak té efektit té njé rrotullimit té boshtit ngrités (3);

- rrotullimit té pulexhos sé pjerrét (7);

- sé pari duke cliruar makineriné me dhémbéza me susté (10), kur boshti ngrités (3)
rrotullohet né drejtimin e paré té rrotullimit (V1) dhe njé detanté té paré (91) gé
merr fundin e paré té kycjes (11A);

- sé dyti duke cliruar makineriné mé dhémébéza me susté (10), kur boshti ngrités (3)
rrotullohet né njé drejtim té dyté té rrotullimit (V2) dhe njé detanté e dyté (92) kap
fundin e dyté té kygjes (12B);

- sé treti duke cliruar makineriné me dhémbéza me susté (10), kur boshti ngrités (3)
rrotullohet né drejtimin e paré (V1) dhe njé detanté e treté (93) qé merr fundin e
paré té kycjes (11A) né njé pozicion té ndérmjetém pérgjaté trajektores sé punés té
fundit té paré té kycjes (11A) né fillim té detantés sé paré (91) né drejtimin e paré
rrotullues (V1);

ku ményra pérfshin njé hap té léshimit, ku njé element léshues (60) zhvendoset nga njé
pozicion i ¢aktivizuar, ku éshté i liruar nga fundi i paré i kycjes (11A), né njé pozicion té
aktivizuar, ku 18viz fundin e paré té kycjes (11A ) té makinerisé me dhémbéza me susté
(10) pér té vendosur pulexhon e pjerrésisé (7), ku elementi i 1éshimit (60) largon fundin e
paré té kycjes (11A) nga detanta e treté (93) pér té lejuar fundin e paré té kycjes ( 11A) pér
té vazhduar kthimin né drejtimin e paré té rrotullimit (V1) drejt detantés sé paré (91)
pérgjaté trajektores respektive té punés.

12. Ményra sipas pretendimit 11, ku njé element transmisioni (6), i lidhur me shumésiné e
ristelave (100) dhe me njé pulexho ngritje (5), e cila éshté e lidhur me boshtin ngrités (3),
transmeton njé lévizje pérgjaté drejtimit e lévizjes (S) né shumésiné e ristelave (100).
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13. Ményra sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12, ku elementi clirues (60), né hapin e
I&shimit, prek fundin e paré té kycjes (11A) dhe e bén até té l1évizé gjatésore.

(11) 11504

(97) EP3401334/15.02.2023

(96) 18168460.6/ 27.05.2008

(22) 01.03.2023

(21) AL/P/2023/94

(54) ANTITRUPAT MONOKLONALE KUNDER CLAUDIN-18 PER TRAJTIM TE
KANCERIT

19.07.2023

(30) 7010622,932099 P

(71) TRON - Translationale Onkologie an der Universitdtsmedizin der Johannes
Gutenberg- Universitat Mainz gemeinnitzige GmbH

Freiligrathstrasse 12

(72) BRANDENBURG, Gunda;SAHIN, Ugur;TURECI, Ozlem;USENER, Dirk,
Hafenstrasse 12;Philipp-von-Zabern-Platz 1;Richard-Wagner-Stralie 87b

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér zbulimin e gelizave kancerogjene metastatike té njé kanceri gastrik, qé
pérfshin kontaktin e njé mostre té pérftar nga njé tumor Krukenberg ose njé mostre té
pérftuar nga nyjet limfatike dhe njé mostre kontrolli, me njé antitrup i cili lidhet né ményré
specifike me variantin 2 té bashkimit t¢ Claudin-18 (CLD18A2), nén kushte gé lejojné
formimin e njé kompleksi ndérmjet antitrupit ose njé pjese té tij gé lidh antigjenin e tij dhe
CLD18A2, ku njé sasi e shtuar e formacionit té kompleksit né mostér éshté tregues i
gelizave metastatike né mostér.

2. Metoda e pretendimit 1, ku gelizat kancerogjene metastatike jané geliza té njé tumori
Krukenberg.

3. Nje kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup dhe/ose njé konjugat qé pérfshin
antitrupin né fjalé t& bashkuar me njé agjent terapeutik, dhe njé mbartés farmaceutikisht té
pranueshém, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té metastazés sé kancerit té€ stomakut,
ku antitrupi né fjalé ka aftésiné té lidhet me CLD18A2 dhe té ndérmjetésojé vrasjen e
gelizave gé shprehin CLD18A2 nga nxitja e lizés e ndérmjetésuar nga citotoksiciteti i varur
nga komplementi (CDC) ose duke nxitur lizén e ndérmjetésuar té citotoksicitetit gelizor té
varur nga antitrupat (ADCC) dhe/ose frenimin e proliferimit té gelizave gé shprehin
CLD18A2.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin i pretendimit 3, ku antitrupi né fjalé lidhet me
variantin 1 té bashkimit té Claudin-18 (CLD18A1) dhe CLD18A2.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 3, ku antitrupi né fjalé lidhet me
CLD18A2 por jo me CLD18AL.
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6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdonjérit prej pretendimeve 3-5, ku vrasja e
gelizave né fjalé dhe/ose frenimi i proliferimit éshté nxitur nga lidhja e antitrupit né fjalé té
CLD18AZ2 té shprehur nga gelizat né fjalé.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-6, ku vrasja né
fjalé e gelizave dhe/ose frenimi i proliferimit nuk éshté i nxitur nga lidhja e antitrupit né
fjalé me CLD18AL1 té shprehur nga gelizat né fjalé.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i cdonjérit prej pretendimeve 3-7, ku antitrupi né
fjalé nuk nxit lizén e ndérmjetésuar CDC té gelizave né fjalé.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-8, ku liza e
ndérmjetésuar nga ADCC kryhet né prani té gelizave efektore té zgjedhura nga grupi i
pérbéré nga monocitet, gelizat mononukleare, gelizat NK dhe PMNSs.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-9, ku antitrupi né
fjalé éshté njé antitrup monoklonal, kimerik ose i humanizuar, ose njé fragment antigjen-
lidhés i njé antitrupi.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-10, ku antitrupi
né fjalé éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé IgG1, njé 1gG2, 1gG2a dhe 19G2b, njé
1gG3, njé 1gG4, njé IgM, njé IgAl, njé IgA2, njé IgA sekretore, njé IgD dhe njé antitrup
IgE.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-11, ku CLD18A2
ka sekuencén aminoacide sipas SEQ ID NR: 2.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjéit prej pretendimeve 4-12, ku CLD18A1
ka sekuencén aminoacide sipas SEQ ID NR: 8.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-13, ku antitrupi
né fjalé éshté specifik pér gelizat kancerogjene té stomakut.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-14, ku CLD18A2
né fjalé éshté shprehur né sipérfagjen e gelizave né fjalé.

16. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin nga njé antitrup gé lidhet me CLD18A2 dhe/ose
njé konjugat gé pérfshin antitrupin né fjalé té& bashkuar me njé agjent terapeutik, dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
metastazés té kancerit té stomakut,

ku antitrupi né fjalé éshté prodhuar nga njé klon i depozituar nén aderimin nr. DSM
ACC2737, DSM ACC2738, DSM ACC2739, DSM ACC2740, DSM ACC2741, DSM
ACC2742, DSM ACC2743, DSM ACC2745, DSM ACC2746, DSM ACC2747, DSM
ACC2748, DSM ACC2808, DSM ACC2809 ose DSM ACC2810.

17. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-16, ku agjenti
terapeutik né fjalé éshté njé toksiné, njé radioizotop, njé bar ose njé agjent citotoksik.

18. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢donjérit prej pretendimeve 3-17, ku metastaza
e kancerit té stomakut né fjalé éshté njé metastazé né nyjet limfatike.
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(11) 11506

(97) EP3368507/07.12.2022

(96) 16794175.6/ 28.10.2016

(22) 03.03.2023

(21) AL/P/2023/95

(54) LIPIDE TE REJA DHE FORMULIME NANOPARTIKULASH TE LIPIDEVE
PER ADMINISTRIMIN E ACIDEVE NUKLEIKE

19.07.2023

(30) 201562247616 P,201662328244 P

(71) Acuitas Therapeutics Inc.

6190 Agronomy Road Suite 402 University of British Columbia - KETR

(72) ANSELL, Steven, M.;DU, Xinyao, 201 - 2010 West 8th Avenue;9580 Snowdon
Avenue

(74) Ditika HOXHA (SHEHI)

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

(57) 1. Njé pérbérje me strukture si me poshté(IG): ose njé kripé ose stereoizomer
pharmaceutikisht i pranieshem i tij, ku: R1 dhe R2 jané secili né ményré té pavarur C6-C24
alkil ose C6-C24 alkenil; R3 éshté OR5, CN, -C(=0)OR4, -OC(=0)R4 ose -NR5C(=0)R4;
R4 éshté C1-C12 alkil; R5 éshté H ose C1-C6 alkil; R6 &shté, né ¢do dukuri, H; n éshté njé
numeér i ploté qé varion nga 2 né 12; dhe y dhe z jané secili né ményré té pavarur njé numér
i ploté qé varion nga 6 né 9.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku n éshté 3, 4, 5 ose 6.

3. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-2, ku R1 ose R2, ose té dyja, éshté C6-C24 alkenil.
4. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-2, ku R1 ose R2, ose té dyja, éshté C6-C24 alkil.

5. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-4, ku R1 dhe R2 secili né ményré té pavarur kané
strukturén e méposhtme: Ku: R7a dhe R7b jané, né cdo rast, né ményré té pavarur H ose
C1-C12 alkil; dhe a éshté njé numér i ploté nga 2 né 12, mundésisht nga 8 né 12, ku R7a,
R7b dhe a jané pérzgjedhur né ményré gé R1 dhe R2 secili t&€ pérmbajé né ményré té
pavarur nga 6 deri né 20 atome karboni.

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku: a) té paktén njé shfagje e R7a éshté H; ose b) R7a éshté H
né ¢do dukuri; ose c) té paktén njé shfagje e R7b éshté C1-C8 alkil; ose d) té paktén njé
shfagje e R7b éshté C1-C8 alkil dhe C1-C8 alkil éshté metil, etil, n-propil, izo-propil, n-
butil, izo-butil, tert-butil, n-heksil ose n-oktil.

7. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-6, ku R1 ose R2, ose té dyja, ka njé nga strukturat e
méposhtme:

8. Pérbérja 3 secilit prej pretendimeve 1-7, ku R3 éshté OH.
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9. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-7, ku: a) R3 éshté CN; ose b) R3 éshté -
C(=0)OR4, -OC(=0)R4 ose -NHC(=0O)R4, mundésisht ku R4 éshté metil ose etil.

10. Pérbérja e pretendimit 1, gé ka njé nga strukturat e méposhtme:

11. Nje perberje ge permban komponimin e secilit prej pretendimeve 1-10 dhe nje agjent
terapeutik, mundesisht ge permban me tej nje ose me shume eksipient te zgjedhur nga
lipide neutrale, steroid dhe lipide te konjuguara me polimer.

12. Pérbérja e pretendimit 11, ku lipidi i konjuguar me polimer éshté njé lipid i pegiluar qé
ka strukturén e méposhtme (Il): ose njé kripé, tautomer ose stereoizomer e Ssaj
farmaceutikisht e pranueshme, ku: R8 dhe R9 jané secili né ményré té pavarur njé zinxhir
alkil i drejté ose i degézuar, i ngopur ose i pangopur gé pérmban nga 10 deri né 30 atome
karboni, ku zinxhiri alkil ndérpritet opsionalisht nga njé ose mé shumé lidhje estere; dhe w
ka njé vleré mesatare gé varion nga 30 né 60.

13. Pérbérja e pretendimit 12, ku: a)R8 dhe R9 jané secila vargje alkile té ngopura né
ményré té pavarur, té drejté, qé pérmbajné nga 12 deri né 16 atome karboni; ose b)
mesatarja w éshté rreth 49.

14. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 11-13, ku agjenti terapeutik pérmban njé acid
nukleik, mundésisht ku acidi nukleik zgjidhet nga ARN antisens dhe mesazher.

15. Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-10, ose perberja e cdonjerit prej pretendimeve 11-
14, pér pérdorim né njé metodé pér administrimin e njé agjenti terapeutik tek njé pacient gé
ka nevojé pér té.
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(21) AL/P/2023/101

(54) MINJ QE SHFAQIN NJE REPERTOR TE ZINXHIRIT TE LEHTE TE
IMUNOGLOBULINES TE KUFIZUAR

19.07.2023

(30) 2.0131379846e+011

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road

(72) BABB, Robert;BUCKLER, David R.;DAVIS, Samuel;MACDONALD,
Lynn;MCWHIRTER, John;MEAGHER, Karolina A.;MURPHY, Andrew J.;STEVENS,
Sean, 10 Newton Court;115 Millard Avenue;16 Franklin Lane;211 Benjamin
Boulevard;292 Voorhis Avenue;3954 Camino Calma;c/o Regeneron Pharmaceuticals,
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(57)

1. Metodé pér gjenerimin e njé sekuence té regjionit variabél té zinxhirit té lehté kappa
dhe/ose té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane, metodé e cila pérfshin fazat
e:

(a)imunizimit té njé miu gjenetikisht t&¢ modifikuar me njé antigen, ku miu gjenetikisht
[

modifikuar gjeneron antitrupa, kur ai éshté i imunizuar me njé antigen, dhe ku miu
gjenetikisht i

imunizuar ka njé genom té linjés embrionale qé pérbéhet nga:

(i)dy segmente té genit Vk t& imunoglobulinés humane dhe pesé segmente té genit
Jk té

imunoglobulinés humane té lidhura né ményré funksionale me njé sekuencé té
regjionit konstant

té zinxhirit té lehté t& imunoglobilinés té njé miu shtépie ose miu arash, ku té dyja
segmentet e

genit Vk té imunoglobulinés humane jané njé Vk1-39 humane dhe njé Vk3-20
humane, dhe té

pesé segmentet e genit Jk t€ imunoglobulinés humane jané JK1 humane, Jk2
humane, Jk3 humane,

Jk4 humane dhe Jk5 humane; dhe

(if)njé ose mé shumé segmente té genit V4 té imunoglobulinés humane té
parisistemuara , njé

0se mé shumé segmente té genit Dy té imunoglobulinés humane té parisistemuara,
dhe njé ose

mé shumé segmente té genit Jn té imunoglobulinés humane té parisistemuara té
lidhura né

ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit konstant té zinxhirit té réndé té

imunoglobulinés sé miut;

ku segmentet e genit té zinxhirit té réndé human té parisistemuara dhe segmentet e
genit

té zinxhirit té lehté kappa humane té parisistemuara té miut jané té afta té
risistemojné dhe té

kodifikojné domainet variabél té zinxhirit té réndé human dhe domeinet variabél té
zinxhirit

té lehté kappa human, respektivisht, té njé antitrupi, dhe ku miu nuk pérmban njé
segment

té genit Vk endogenoz dhe éshté i afté té risistemohet pér té formuar njé sekuencé té

regjionit variabél té zinxhirit té lehté, dhe

(b) pércaktimit té njé sekuence té regjionit variabél té zinxhirit té lehté kappa dhe/ose
té

zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane gé kodifikon, respektivisht, njé domein
variabél

té zinxhirit té réndé ose té lehté t& imunoglobulinés humane, té njé antitrupi gé lidhet
né
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ményré specifike me antigenin dhe gé gjenerohet nga miu i modifikuar gjenetikisht.

2. Metodé pér gjenerimin e njé sekuence té domeinit variabél té zinxhirit té lehté kappa
dhe/ose té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane, metodé e cila pérfshin fazat
e:

(a) imunizimit té njé miu gjenetikisht t& modifikuar me njé antigen interesi, ku miu
gjenetikisht i
modifikuar, né genomin e linjés embrionale té tij, pérfshin:

(i)ekzaktésisht dy segmente té genit Vk té imunoglobulinés humane té
parisistemuara dhe

pesé segmente té genit Jk té imunoglobulinés humane té parisistemuara té lidhura
né

ményré funksionale tek njé sekuencé e regjionit konstant té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés

té njé miu, né vendndodhjet e zinxhirit té lehté kappa endogjenoz té miut, ku té
dyja segmentet e

genit Vk té imunoglobulinés humane té parisistemuara jané njé segment i genit
Vk1-39 human

dhe njé segment Vk3-20 human, dhe té pesé segmentet e genit Jk té
imunoglobulinés humane té

parisistemuara jané Jx1 humane, Jx2 humane, Jk3 humane, Jx4 humane dhe Jk5
humane; dhe

(if)njé ose mé shumé segmente té genit V4 té imunoglobulinés humane té
parisistemuara, njé

ose mé shumé segmente té genit Dy té imunoglobulinés humane té parisistemuara,
dhe njé ose

mé shumé segmente té genit Jy té imunoglobulinés humane té parisistemuara té
lidhura né

ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit konstant té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés

sé miut né vendndodhjet e zinxhirit té réndé endogjenoz té miut;

ku segmentet e genit té zinxhirit té lehté kappa dhe zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés
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humane té parisistemuara té miut té modifikuar gjenetikisht jané té afta té

risistemojné dhe

kodifikojné domeinet variabél té zinxhirit té réndé human dhe domeinet variabél té

zinxhirit

té lehté kappa human, respektivisht, té njé antitrupi, dhe ku miu gjenetikisht i

modifikuar nuk

pérmban segmente té genit Jk ose Vk té imunoglobulinés endogjenoze gé jané té

afta té

té

risistemohen pér té formuar njé sekuencé té regjionit variabél té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés; dhe
(b) pércaktimin e njé sekuence té domeinit variabél té zinxhirit té lehté kappa dhe/ose

zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane té njé antitrupi gé lidhet né ményré
specifike me antigenin dhe qé gjenerohet nga miu gjenetikisht i modifikuar.

Metoda e pretendimit 2, ku pércaktimi i sekuencés sé domeinit variabél té zinxhirit té
lehté kappa dhe/ose té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane pérfshin
pércaktimin e njé sekuence nukleotide gé kodifikon sekuencén e domeinit variabél
té zinxhirit té lehté kappa dhe/ose té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane.

Metoda e pretendimeve 1 ose 2, ku genomi i linjés embrionale i miut gjenetikisht té
modifikuar pérmban me rradhé: segmentin e genit Vk1-39 human, segmentin e genit
Vk3-20 human, segmentin e genit Jk1 human, segmentin e genit Jx2 human,
segmentin e genit Jk3 human, segmentin e genit Jk4 human, dhe segmentin e genit
Jk5 human,

Metoda e pretendimeve 1 ose 2, ku miu gjenetikisht i modifikuar pérfshin njé lokus
té zinxhirit t€ lehté A t€ imunoglobulinés jofunksional.

Metoda e pretendimeve 1 ose 2, ku miu gjenetikisht i modifikuar nuk pérmban njé
segment té genit VH t€ imunoglobulinés té miut endogjenoz té afté pér t’u
risistemuar pér té formuar njé regjion variabél té zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés.

Metodé pér prodhimin e njé antitrupi, metodé e cila pérfshin:
(1)shfagjen né njé gelizé té vetme:

(@) e njé sekuence té paré té acidit nukleik gé kodifikon njé zinxhir té paré té réndé
té imunoglobulinés, ku sekuenca e acidit nukleik e paré pérmban njé sekuencé
té paré té regjionit variabél té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane e
lidhur né ményré funksionale me njé sekuence té regjionit konstant té zinxhirit
té réndé té imunoglobulinés humane, ku sekuenca e paré e regjionit variabél e
zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane pérftohet nga njé gelizé B e njé
miu gjenetikisht t& modifikuar, ku miu gjenetikisht i modifikuar éshté i
imunizuar me njé antigen té paré interesi dhe miu gjenetikisht i modifikuar
pérmban né genomin e linjés sé tij embrionale:
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(i)dy segmente té genit Vk humsn té parisistemuara dhe pesé segmente té genit Jk
human

té parisistemuara té lidhura né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit
konstant té

zinxhirit té lehté, ku té dyja segmentet e genit Vk human té parisistemuara jané njé
segment i

genit Vk1-39 human dhe njé segment i genit Vk3-20 human, dhe ku té pesé segmentet
e genit

Jk human té parisistemuara jané njé segment i genit Jk1 human, njé segment i genit
Jk2

human, njé segment i genit Jk3 human, njé segment i genit Jx4 human, dhe njé
segment i genit

Jk5 human; dhe

(if)njé ose mé shumé segmente té genit Vy human té parisistemuara, njé ose mé
shumé

segmente té genit Dy human té parisistemuara, dhe njé ose mé shumé segmente té
genit Jy

human té parisistemuara té lidhura né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit

konstant té zinxhirit té réndé té miut;

ku segmentet e genit té zinxhirit té réndé human té parisistemuara dhe segmentet e

genit té zinxhirit té lehté kappa human té parisistemuara té miut gjenetikisht té

modifikuar jané té afta pér té risistemuar dhe kodifikuar domeinet variabél té

zinxhirit té réndé human dhe domeinet variabél té zinxhirit té lehté kappa human té

njé antitrupi, respektivisht;

ku miu gjenetikisht i modifikuar nuk pérmban njé segment té genit Vg
endogjenoz gé

éshté i afté té risistemohet pér té formuar njé sekuencé té regjionit variabél té

zinxhirit té lehté; dhe

ku sekuenca e paré e regjionit variabél e zinxhirit té réndé human kodifikon njé

domein té paré variabél té zinxhirit té réndé human gé, me njé domein variabél té

zinxhirit té lehté kappa, pranon antigenin e paré; dhe

(b)e njé sekuence té dyté té acidit nukleik gqé kodifikon njé zinxhir té lehté té
imunoglobulinés , ku kjo sekuencé e dyté e acidit nukleik pérmban njé sekuencé té
regjionit variabél té zinxhirit té lehté kappa human lidhur né ményré funksionale me njé
sekuencé té regjionit konstant té zinxhirit té lehté human, ku sekuenca e regjionit
variabél e zinxhirit té lehté kappa human pérbéhet nga: njé segment i genit Vk1-39
human, njé segment i genit Vk3-20 human, ose njé version somatikisht i hipermutuar i
tyre;

(2)mbajtjen e gelizés né kushte té mjaftueshme pér té shprehur njé antitrup plotésisht
human ; dhe
(3)izolimin e antitrupit.
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8. Metoda e pretendimit 7, ku té dyja segmentet e genit Vk human té parisistemuara dhe
pesé segmentet e genit Jk human té parisistemuara né genomin e linjés embrionale té
miut gjenetikisht té modifikuar jané té lidhur né ményré funksionale me njé sekuencé
té regjionit konstant k té zinxhirit té lehté t& miut.

9. Metoda e pretendimit 7, ku té dyja segmentet e genit Vk human té parisistemuara
dhe té pesé segmentet e genit Jx human té parisistemuara né genomin e linjés
embrionale té miut gjenetikisht t¢ modifikuar jané té pranishme tek njé lokus i
zinxhirit té lehté té imunoglobulinés endogjenoze.

10. Metoda e pretendimit 7, ku genomi i linjés embrionale t& miut gjenetikisht té
modifikuar pérmban me rradhé: segmentin e genit Vk1-39 human, segmentin e genit
Vk3-20 human, segmentin e genit Jk1 human, segmentin e genit Jx2 human,
segmentin e genit Jk3 human, segmentin e genit Jk4 human, dhe segmentin e genit
Jk5 human.

11. Metoda e pretendimit 7, ku njé ose mé shumé segmentet e genit Vy human té
parisistemuara, njé ose mé shumé segmentet e genit Dy human té parisistemuara, dhe
njé ose mé shumé segmentet e genit Ju human té parisistemuara né genomin e linjés
embrionale té miut gjenetikisht té modifikuar jané té pranishme né lokusin e
zinxhirit té réndé té imunoglobulinés endogjenoze .

12. Metoda e ¢donjerit prej pretendimeve 7-11, ku geliza pérmban njé sekuencé té treté
té acidit nukleik gé kodifikon njé zinxhir té réndé té dyté té imunoglobulinés humane,
ku kjo sekuencé e treté e acidit nukleik pérfshin njé regjion té dyté variabél té
imunoglobulinés humane té lidhur né ményré funksionale me njé regjion konstant
té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane , ku sekuenca e dyté e regjionit
variabél e zinxhirit té réndé té¢ imunoglobulinés humane pérftohet nga njé gelizé B
e njé miu té dyté gjenetikisht t¢ modifikuar, ku miu i dyté gjinetikisht i modifikuar
éshté i imunizuar me njé antigen té dyté interesi dhe miu i dyté gjenetikisht i
modifikuar pérmban né genomin e linjés sé tij embrionale:

(i)dy segmente té genit Vk human té parisistemuara dhe pesé segmente té genit Jk
human té

parisistemuara té lidhura né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit
konstant té zinxhirit

té lehté, ku té dyja segmentet e genit Vk human té parisistemuara jané njé segment
I genit Vk1-39

human dhe njé segment i genit Vk3-20 human, dhe ku té pesta segmentet e genit Jk
human jané njé

segment i genit Jk1 human, njé segment i genit Jx2 human, njé segment i genit Jx3
human, njé

segment i genit Jk4 human, dhe njé segment i genit Jk5 human; dhe

(ii)njé ose mé shumé segmente té genit Vy human té parisistemuara, njé ose mé
shumé segmente té
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genit Du human té parisistemuara dhe njé ose mé shumé segmente té genit Ju human
té

parisistemuara té lidhura né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit
konstant té

zinxhirit té réndé té njé miu;

ku segmentet e genit té zinzhirit té réndé human té parisistemuara dhe segmentet
e genit

té zinxhirit té lehté kappa human té parisistemuara té miut gjenetikisht té
modifikuar jané

té afta té risistemojné dhe kodifikojné domeinet variabél té zinxhirit té réndé
human dhe

domeinet variabél té zinxhirit té lehté kappa human té njé antitrupi, respektivisht;

ku miu gjenetikisht i modifikuar nuk pérmban njé segment té genit Vg
endogjenoz gé

éshté i afté pér t’u risistemuar pér t€ formuar njé sekuencé té regjionit variabél té

zinxhirit té lehté; dhe

ku sekuenca e dyté e regjionit variabél e zinxhirit té réndé human kodifikon njé
domein té

dyté variabél té zinxhirit té réndé human, gé, me njé domein variabél té zinxhirit té
lehté

kappa, pranon antigenin e dyteé,

ku:

- antigeni i paré dhe antigeni i dyté jané té ndryshme;

- zinxhiri i lehté i imunoglobulinés i kodifikuar nga sekuenca e dyté e acidit nukleik
né fjalg,

kur ¢iftohet me zinxhirin e réndé té paré té imunoglobulinés humane , lidhet né
ményré

specifike me antigenin e paré, dhe kur ciftohet me zinxhirin e réndé té dyté té
imunoglobulinés

lidhet né ményré specifike me antigenin e dyté; dhe

-antitrupi i prodhuar me ané té metodés éshté njé antitrup bispecifik.

(11) 11508
(97) EP3928818/01.02.2023

(96) 21164664.1/ 04.05.2015

(22) 09.03.2023

(21) AL/P/2023/102
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(57)

1. Nebulizator (1) i cili &shté konfiguruar pér té nebulizuar njé 1éng (2), ku nebulizatori
(1) pérmban:

njé konteiner té zévendésueshém (3) gé pérmban Iéngun (2);

njé veshje pér nebulizatorin (24) e konfiguruar té pranojé konteinerin (3), ku
veshja e nebulizatorit (24) pérmban njé pjesé veshése (18) e cila mund té
shképutet nga nebulizatori (1) pér té hapur veshjen e nebulizatorit (24) dhe
pér té zévendésuar konteinerin (3); dhe

njé pajisje treguese (25) e konfiguruar pér t€ numéruar dhe/ose pér té treguar
njé numér pérdorimesh té kryera ose ende t¢ mundshme me konteinerin (3),
ku pérdorimet e pérmendura pérfshijné procese tendosése dhe/ose
shpérndarése gjaté té cilave konteineri (3) léviz brenda veshjes sé
nebulizatorit (24) té mbyllur né njé ményré si goditje,

ku pajisja treguese (25) pérmban njé veshje té treguesit (31);

ku pajisja treguese (25) éshté e bashkuar né ményré té pandashme me
konteinerin (3), por

éshté e ndashme nga veshja e nebulizatorit (24) dhe pjesa veshése (18), né
ményré té tillé gé té jeté e zévendésueshme sébashku me konteinerin (3);
dhe

ku pajisja treguese (25) pérmban njé pjesé bllokuese té konfiguruar pér té
parandaluar pérdorimin e métejshém té konteinerit (3) né njé gjendje té
bllokuar té pajisjes treguese (25) kur njé numér i paracaktuar pérdorimesh
éshté arritur ose tejkaluar me konteinerin (3),

ku né gjendjen e bllokuar, pjesa bllokuese bllokon Iévizshmériné si goditje
té ploté té konteinerit (3) né veshjen e nebulizatorit t&¢ mbyllur (24),

dhe

ku pjesa bllokuese éshté integruar né veshjen e treguesit dhe/ose formon
pjesé té veshjes sé treguesit (31) ose éshté sistemuar brenda veshjes sé
treguesit (31).

2. Nebulizator (1) sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé pjesa bllokuese éshté e
lévizshme paralelisht me njé drejtim gjatésor ose shpérndarés té konteinerit (3) ose
té nebulizatorit (1).

3. Nebulizator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, i karakterizuar né até qé
pajisja treguese (25) pérmban njé element tregues (35) i cili éshté konfiguruar té
aktivizojé pjesén bllokuese né ményré té tillé gé ajo té lévizé nga njé pozicion
fillestar né veshjen e treguesit (31) né njé pozicion bllokues.

4. Nebulizator sipas pretendimit 3, i karakterizuar né até gé pajisja treguese (25)
pérmban njé susté bllokuese (43) e cila éshté konfiguruar té parandalojé njé lévizje
té pasme té pjesés bllokuese nga pozicioni bllokues né pozicionin fillestar.
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10.

Nebulizator sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, i karakterizuar né até gé
pajisja treguese (25) pérmban njé element sinjali (34) ose flamur, ku elementi sinjal
(34) ose flamuri i pérmendur, kur aktivizohet gjendja e bllokuar e pajisjes treguese
(25) dhe/ose kur numri i paracaktuar i pérdorimeve té nebulizatorit (1) me
konteinerin (3) éshté arritur ose tejkaluar dhe/ose kur konteineri (3) éshté bosh,
béhet i dukshém ose mé shumé i dukshém dhe/ose tregon gjendjen e bllokuar té
pajisjes treguese (25).

Nebulizator sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até qé pjesa bllokuese formon
ose éshté formuar nga elementi sinjal (34).

Nebulizator sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i karakterizuar né até gé
nebulizatori (1) pérmban njé pjesé drejtuese preferueshém té palévizshme (52) té
konfiguruar pér té drejtuar ose pér té aktivizuar ose pér té nxitur pajisjen treguese
(25), vecanérisht nga lévizja pérkatése e konteinerit (3) ose pajisjen treguese (25)
tek veshja e nebulizatorit (24) ose e pjesés drejtuese (25).

Nebulizator sipas pretendimit 7, i karakterizuar né até qé pjesa bllokuese, né
gjendjen e bllokuar, c¢aktivizon numérimin dhe/ose aktivizimin e njé mekanizmi
numérues né pajisjen treguese (25) dhe/ose caktivizon njé ndérveprim té pjesés
drejtuese (52) me pajisjen treguese (25).

Nebulizator sipas pretendimit 7 ose 8, i karakterizuar né até qé pajisja treguese (25)
pérmban njé hapje ndérfutése (54) e cila lejon ndérfutjen e pjesés drejtuese (52) té
nebulizatorit (1) dhe/ose ndérveprimin e pjesés drejtuese (52) me njé element
aktivizues (36) té pajisjes treguese (25) né gjendjen e zhbllokuar té pajisjes treguese
(25).

Nebulizator sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i karakterizuar né até gé
pajisja treguese (25) é&shté sistemuar fiksueshém né njé bazé (21) té konteinerit (3)
dhe/ose pérkundrejt njé daljeje apo koke (28) té konteinerit (3), dhe/ose gé pajisja
treguese (25) éshté bashkuar népérmjet mbylljes me pérshtatje ose népérmjet
pérshtatjes sé formés me konteinerin (3).

(11) 11505

(97)
(96)

EP3537056/ 22.02.2023
19161427.0/ 07.03.2019

(22) 10.03.2023

(21) AL/P/2023/103

(54) NJESI E BRENDSHME E AJRIT TE KONDICIONUAR
19.07.2023

(30) 2.0180000334e+011

(71) AERMEC S.p.A.
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Via Roma 996

(72) Cavallo, Pierpaolo, Via Caporello, 11/B

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njésia e ajrit té kondicionuar (1) gé pérfshin: njé kontejner né formé kutie (2) e

pérshtatur pér t& marré né hyrje njé rrjedhé ajri (f) nga njé burim i jashtém aerolik; dhe té

paktén njé shkémbyes nxehtésie (4) i cili éshté pérshtatur pér t'u kaluar nga njé léng

transferues nxehtésie dhe gé shtrihet ngjitur me kontejnerin né formé kutie (2) né ményré

gé té formojé/kufizojé, né njé ané té kontejnerit né formé kutie (2), njé hendek pérkatés (5);
kontejneri né formé kutie (2) éshté i zgjatur né formé dhe éshté i pajisur gjithashtu
me njé seri hapjesh té daljes sé ajrit (6) té pérshtatura pér té drejtuar, brenda
hendekut té pérmendur (5), rrymat pérkatése té ajrit (g) té pérshtatura pér té krijuar
njé lévizje konvektive shtesé gé drejton ajrin e ambientit pérmes shkémbyesit té
nxehtésisé (4); dhe me njé prerje gjatésore ose dnémbézim (7) i cili &shté projektuar
pér té akomoduar shkémbyesin(ét) e nxehtésisé (4) dhe ka njé seksion kryq né
formé thelbésisht W; hapjet e daljes sé ajrit (6) té vendosura né murin e poshtém (9)
té prerjes gjatésore ose dhémbézimit (7);
njésia e pérmendur e ajrit t€ kondicionuar (1) qé pérfshin gjithashtu njé ose mé
shumé hinké konvergjente (10), secila prej té cilave bashkohet me njé hapje
pérkatése té daljes sé ajrit (6) pér té reduktuar rénien e presionit té ajrit gé rrjedh nga
kontejneri i ngjashém me kutingé (2) pérmes sé njéjtés hapje té daljes sé ajrit (6);
njésia e pérmendur e ajrit té kondicionuar (1) e karakterizuar né até gé njésia e
pérmendur éshté e pajisur me dy shkémbyes nxehtésie té zgjatur (4) me njé
strukturé té ngjashme me pllakén, té cilét vendosen/pérmbahen brenda prerjes
gjatésore ose dhémbézimit (7) krah pér krah njé tjetér dhe jané rregulluar né ményré
gé té formojné njé V me koké poshté; cdo shkémbyes nxehtésie i zgjatur (4) gé
shtrihet gjithashtu brenda zgavrés gjatésore ose dhémbézimit (7) né ményré té
thelbésisht lokalisht i zhveshur mbi njé pjesé pérkatése anésore té sheshté (9b) té
murit té poshtém (9) té prerjes gjatésore ose dhémbézimit (7) né ményré gé té
formohet njé hendek pérkatés gjatésor (5).

2. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas pretendimit 1, ku hinka konvergjente (10) ka njé

profil né formé briri ose gypi.

3. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas pretendimit 1 ose 2, ku hinka konvergjente (10) éshté

e rregulluar brenda kontejnerit né formé kutie (2), né mbéshtetje kundér murit té kontejnerit

né formé kutie (2) né té cilén ndodhet hapja pérkatése e daljes sé ajrit (6).

4. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku hinka

konvergjente (10) shtrihet né ményré thelbésisht koaksiale né njé bosht referimi (A) né

ményré lokale thelbésisht pingul me rrafshin e shtrimit té hapjes pérkatése té daljes sé ajrit

(6).

5. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku ¢do

shkémbyes nxehtésie (4) éshté rregulluar prané njé shiriti té sheshté anésor pérkatés (9b) té

murit té poshtém (9) té prerjes gjatésore ose dhémbézimit (7) né ményré gé pér té formuar

njé hendek gjatésor (5) me njé profil konvergjent-divergjent drejt grykés sé prerjes

gjatésore ose dhémbézimit (7).

6. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku hapjet e

daljes sé ajrit (6) jané té rregulluara né murin e poshtém (9) té prerjes ose dhémbézimit
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gjatésor (7) né ményré gé té formojné té paktén dy rreshta drejtvizor ngjitur. jané paralele
me njé bosht gjatésor (L) té kontejnerit t& ngjashém me kutiné (2) dhe secila éshté e
rreshtuar né nivel lokal/pérballé njé hendeku gjatésor pérkatés (5).

7. Njésia e ajrit t€ kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku hinkat
konvergjente (10) jané té inkorporuara né té paktén njé shufér gjatésore (11) e cila éshté e
vendosur né mbéshtetje kundér murit té kontejnerit té ngjashém me kutiné (2), menjéheré
mbi té paktén njé seksion té rreshtit té pérmendur té hapjeve té daljes sé ajrit (6), né ményré
gé cdo hinka konvergjente (10) té jeté né linjé me njé hapje pérkatése té daljes sé ajrit (6) té
seksionit té pérmendur té rreshtit té hapjeve.

8. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku njésia e
pérmendur ka njé hinké konvergjente (10) né ¢cdo hapje té daljes sé ajrit (6).

9. Njésia e ajrit té kondicionuar sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, ku muri i
poshtém (9) ka njé shirit gendror té sheshté (9a) dhe dy shirita té sheshté anésore (9b) qé
jané té prirur né lidhje me shiritin e sheshté gendror (9a) dhe jané té lidhura me shiritin e
sheshté gendror me dy palosje gjatésore né formé thelbésisht S (9¢); hapjet e daljes sé ajrit
(6) duke u vendosur né dy palosjet gjatésore (9c).

(11) 11509

(97) EP3497043/21.12.2022

(96) 17755450.8/ 09.08.2017

(22) 10.03.2023

(21) AL/P/2023/104

(54) SISTEM NGARKUES PER PALETIMIN E PRODUKTEVE TE PERZIERA
NE NJE PALET TARGET

20.07.2023

(30) 1.0201611473e+011,1.0201611566e+011

(71) Brandmiller, Ludwig

Auerbachweg 28

(72) Brandmuller, Ludwig;Fellner, Herbert, Auerbachweg 28;Frankenstrale 7d

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Sistem ngarkues pér paletimin e produkteve té pérziera (2) né njé palet target (8), gé ka

- t& paktén dy konvejeré furnizues (4) pér produktet (2) pér t’u paletuar,

- njé gjenerator model paketimi (32) pér kontrollin e sistemit ngarkues sipas njé
modeli paketimi q€ varet nga tipi i produkteve (2) pér t’u véné né€ paletin target (8),
- njé pllaké ngarkuese (12),

- té paktén njé koké mbérthyese (16, 18) e cila éshté konfiguruar té marri té paktén
njérin produkt (2) nga njéri prej konvejerét furnizues (4) né njé sekuencé té
paracaktuar dhe ta grupojé né pllakén ngarkuese (12),

né ményré gé té paktén dy, preferimisht mé shumé, grupe té produktit té sistemohen
né pllakén ngarkuese dhe pllakat ngarkuese (12) vendosen té sistemuara né njé
distancé (a) pérkundrejt njéra tjetrés dhe ku pllaka ngarkuese (12) éshté e lévizhme
pér tej ose e ndashme nén grupet e produktit né drejtimin horizontal pér transferimin
té paktén té dy grupeve té produktit tek paleti target (8).
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2. Sistem ngarkues sipas pretendimit té patentés 1, ku grupet e produktit konstruktohen
nivel pas niveli péraférsisht paralel, ku njé nivel i njé grup produkti mund té pérmbajé njé
térési produktesh (2) té marra si grupe té ndérmjetém nga koka mbérthyese (16, 18) nga
konvejeri furnizues (4).

3. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, qé pérmban njé
pajisje centruese (28) pér shtyrjen e grupeve té produktit sé bashku péraférsisht né
pérmasén e paletit target (8).

4. Sistem ngarkues sipas pretendimit té patentés 3, ku pajisja ¢entruese (28) pérmban pesé
panele rréshqitése (30a, 30b, 30c, 30d) gé udhézohen né ményré rréshqitése sé bashku né
drejtimin e shtytjes dhe dy prej té cilave mund té rréshgasin mé vehte pér té hapur njé rrugé
transporti.

5. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, ku grupet e
produktit mbahen preferimisht nga pajisja gentruese (28) gjaté transferimit tek paleti target

(8).

6. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, ku koka
mbérthyese (16, 18) ka té paktén katér pllaka mbérthyese (20a, 20b, 20c, 20d) gé jané té
sistemuara aférsisht né kéndet e djathté ndaj njéra tjetrés dhe qé mund té sillen né kontakt
anésor me produktin (2) ose mé njé grup produkti me géllim gé ta mbajé até, dhe gé
pérmban njé udhézues pér lévizjen e kokés mbérthyese (16, 18) né drejtimin X, Y, dhe/ose
Z.

7. Sistem ngarkues sipas pretendimit té patentés 6, ku té paktén njéra pllaké mbérthyese
(20) pajiset me njé pajisje pér mbéshtetjen dhe ¢entrimin e produktit (2) ose té grupit té
produktit.

8. Sistem ngarkues sipas pretendimit té patentés 7, ku ¢do pllaké mbérthyese (20) pajiset
me njé kolloné centruese (88, 90, 92, 94) gé udhézohet né ményré té pérshtatshme né njé
krah mbérthyes (42, 44, 46, 48) qé mban pllakén mbérthyese (20), né ményré gé produkti
(2) té mbéshtetet preferimisht né njérin pozicion té kollonés ¢entruese (88, 90, 92, 94) dhe
centrimi béhet né njé pozicion tjetér.

9. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, qé pérmban njé
kokeé krrabé e cila konfigurohet té& marré, né njé sekuencé pérséritse, té paktén njé produkt
(2) nga njéri prej konvejeréve furnizues (4) dhe ta vendosé até né paletin target (8).

10. Sistem ngarkues sipas pretendimit té patentés 9, ku koka krrabé konfigurohet me njé teh
thike.

11. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, gé pérmban
njé mbledhés unazé flete peshé-pérshtatése pér té siguruar produktet (2).

12. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, ku té paktén
katér konvejeré furnizues paralel (4) dhe njé rryp shkarkues (34) jané prezent, ku koka
mbérthyese (16, 18) dhe/ose koka krrabé shogérohen me konvejerét furnizues (4).

13. Sistem ngarkues sipas njérit prej pretendimeve té méparshém té patentés, me njé ekran
pér shikueshmériné e modelit té paketimit pérpara dhe pas marrjes.
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(11) 11510

(97) EP3870574/04.01.2023

(96) 19789997.4/ 23.10.2019

(22) 10.03.2023

(21) AL/P/2023/105

(54) DERIVATET AMINOPIRIMIDINE/PIRAZINES SI FRENUES TE CTPS1
20.07.2023

(30) 18202136,PCT/EP2018/086617,PCT/EP2019/057320

(71) Step Pharma S.A.S.

101 rue de Sevres

(72) AHMED, Saleh;BIRCH, Louise;BLACKHAM, Emma;COUSIN, David;DUFFY,
Lorna;GEORGE, Pascal;JONES, Geraint;NOVAK, Andrew;QUDDUS,

Abdul; WRIGGLESWORTH, Joseph, c/o Step Pharma S.A.S. 101 rue de Sevres;c/o

Sygnature Discovery Ltd, BioCity Pennyfoot Street;c/o Sygnature Discovery Ltd,BioCity

Penny foot Street;c/o Sygnature Discovery Ltd,BioCity Pennyfoot Street

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e cila éshté 4-(2-(ciklopropanesulfonamido)pirimidine-4-il)-N-(5-(6-
etoksipirazine-2-il)piridine-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-karboksamid:

0
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ose njé kripé dhe/ose solvalt 1 sqj.
2. Pérbérja 4-(2-(ciklopropanesulfonamido)pirimidine-4-il)-N-(5-(6-etoksipirazine-2-
il)piridine-2-il)tetrahidro2H-piran-4-karboksamid:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvat i saj sipas pretendimit 1.
3. Kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe solvati i 4-(2-
(ciklopropanesulfonamido)pirimidine-4-il)-N-(5-(6-etoksipirazine-2-il)piridine-2-
il)tetrahidro-2H-piran- 4-karboksamid:
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4. Solvati farmaceutikisht i pr 7 ilfonamido)pirimidine-4-il)-N-
(5-(6-etoksipirazine-2-il)piridine-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-karboksamid:

0
H H
NN N N\S//O
| T
N = (0] >N
ka
o

)

sipas pretendimit 2.
5. Kripa farmaceutikisht e pranueshme e 4-(2-(ciklopropanesulfonamido)pirimidine-4-il)-
N-(5-(6-etoksipirazine-2-il)piridine-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-karboksamid:
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sipas pretendimit 2.
6. Pérbérja sipas pretendimit 1 e cila éshté 4-(2-(ciklopropanesulfonamido)pirimidine-4-il)-
N-(5-(6-etoksipirazine-2-il)piridine-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-karboksamid:

O
H H
N\ N /N N. 7
| T
N = o) N
ka
O

7. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 2 deri né 6 pér pérdorim si medikament.
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8. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 7,
pér pérdorim né reduktimin e proliferimit té qelizave-T dhe/ose gelizave-B né njé subjekt.
9. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 7,
pér pérdorim né trajtimin ose profilaksiné e: sémundjeve inflamatore té Iékurés si psoriasis
ose liken planus; GVHD akute dhe/ose kronike té tilla si GVHD akute rezistente ndaj
steroideve; sindromi limfoproliferativ akut (ALPS); lupus eritematoz sistemik, lupusi
nefriti ose lupusi i Iékurés; ose transplantimi; ose pér pérdorim né trajtimin ose profilaksiné
e miastenisé gravis, sklerozés sé shuméfishté ose sklerodermes/sklerozés sistemike; ose pér
pérdorim né pérmirésimin e rikuperimit nga démtimi vaskular ose operacioni dhe
reduktimin e sémundshmérisé dhe vdekshmérisé té lidhur me neointimén dhe restenozén né
njé subjekt.

10. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 7,
pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

11. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 10,
ku kanceri éshté njé kancer hematologjik.

12. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 11,
ku kanceri hematologjik éshté zgjidhur nga grupi i pérbéré nga leugemia mieloide Akute,
limfoma me geliza T Angioimunoblastike, leucemia limfoblastike akute e gelizave B,
Sindroma Sweet, limfoma e gelizave-T Jo-Hodgkins (duke pérfshiré vrasésin
natyror/limfoma e gelizave-T, leucemia/limfoma e gelizave T té rriturve, limfoma e
gelizave-T tipi enteropati, limfoma e gelizave-T hepatosplenike dhe limfoma e gelizave-T
té 1ékurés), leucemia akute limfoblastike e gelizave-T, limfoma Jo-Hodgkins e gelizave-B
(duke pérfshiré limfomén Burkitt, limfomen difuze e gelizave té¢ médha-B, limfomen
Folikulare, limfomen e gelizave Mantele, limfomen e Zonés Margjinale), Leucemia e
Qelizave me Qime, limfoma Hodgkin, limfoma Limfoblastike, limfoma
Limfoplazmocitike, limfoma e indit limfoid té lidhur me Mukozén, mieloma e
Shuméfishté, sindroma Mielodisplastike, mieloma e gelizave Plazmatike, limfoma Primare
mediastinale e gelizave-B, ¢rregullimet kronike mieloproliferative (té tilla si leugemia
mieloide kronike, mielofibroza primare, trombocitemia esenciale, policitemia vera) dhe
leucemia limfocitare kronike.

13. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 10,
ku kanceri éshté njé kancer jo-hematologjik.

14. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas pretendimit 13,
ku kanceri jo-hematologjik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga kanceri i vezikes urinare,
gjirit, melanoma, neuroblastoma, mesotelioma malinje pleurale dhe sarkoma.

15. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme dhe/ose solvati i saj sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 7 deri né 14, pér pérdorim né njé subjekt njerézor.

16. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin pérbérjen, kripén farmaceutikisht té pranueshme
dhe/ose solvatin e saj sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri né 6.

17. Njé pérbérje e formulés (I1) e cila éshté:

O

H
RO No _N_&

z /,S
(@] \mN/ o W (")’
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ku R éshté H ose Ci-salkil, ose kripérat e tyre.

(11) 11511

(97) EP3672949/ 21.12.2022

(96) 18772885.2/ 23.08.2018

(22) 15.03.2023

(21) AL/P/2023/114

(54) DERIVATE TE 3-(1-OKSOISOINDOLIN-2-il)PIPERIDINE-2,6-DION DHE
PERDORIMET E TYRE

21.07.2023

(30) 201762549225 P

(71) Novartis AG

Lichtstrasse 35

(72) BECKWITH, Rohan Eric John;BONAZZI, Simone;CERNIJENKO, Artiom;FAZAL,
Aleem; TICHKULE, Ritesh Bhanudasji;VISSER, Michael Scott, Novartis Institutes for
BioMedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Njé pérbérje e Formulés (I'):
O Q
NH
(R1)q N O
(\/‘\‘% Ry

)

N

~

R n o).

ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj,
ku:
X1 éshté CR3;

éshté opsionalisht njé lidhje dyfishe kur X1 éshté CR3 dhe Rs mungon;

secila Ry éshté né ményré té pavarur (Ci-Ce)alkil, (C1-Ce)haloalkil, (C1-Ce)hidroksialkil,
ose halogjen, ose

dy Ri bashké me atomet karbon te té cilét ata jané bashkangjitur formojné njé unazé
heterocikloalkil me 5- ose 6- elemente, ose

dy R, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Ce-Cao)aril ose njé unazé heteroaril me 5- ose 6-elemente qé pérfshin 1 deri
né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S;

Ro éshté (Ci-Ce)alkil, -C(O)(C1-Ce)alkil, -C(O)(CH2)o-3(Cs-Cio)aril, -C(O)O(CH2)o-3(Ce-
Co)aril, (Ce-Cro)aril, heteroaril me 5- ose 6-elemente qé pérfshin 1 deri né 3
heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, ose (Cz-Cg)cikloalkil, ku alkili éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé Rs; dhe arili, heteroarili, dhe
cikloalkili jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé Rs, ose

R: dhe Rz, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur
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formojné njé unazé heterocikloalkil me 5- ose 6-elemente;
Rs3 éshté H ose Rz mungon kur

éshté njé lidhje dyfishe;

secila R4 éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga -C(O)ORs, -C(O)NRsRs', -NRe¢C(O)Re,
halogjen, -OH, -NH>, CN, (Ce-Cyo)aril, heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1
deri né 4 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, (Csz-Cs)cikloalkil, dhe unazé
heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té
zgjedhura nga O, N, dhe S, ku grupet aril, heteroaril, cikloalkil, dhe heterocikloalkil
jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé Ry;

secila Rs &shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga (Ci-Ce)alkil, (C>-Ce)alkenil, (Co-
Ce)alkinil, (Ci1-Ce)alkoksi, (Ci-Ce)haloalkil, (Ci-Cs)haloalkoksi, (Ci-Cs)hidroksialkil,
halogjen, -OH, -NHz, CN, (Cs-C7)cikloalkil, heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente
qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, (Ce-Cio)aril, dhe
heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O,
N, dhe S, ose

dy Rs, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Ce-Cyo)aril ose njé unazé heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri
né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé Rio, 0se

dy Rs, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Cs-C7)cikloalkil ose njé unazé heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé
pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S opsionalisht té
zévendésuar me njé ose mé shumé Ryo;

Re dhe Reg, jané secila né ményré té pavarur H, (C1-Ce)alkil, ose (Ce-Cao)aril;

secila Ry éshté né meényré té pavarur e zgjedhur nga (Ci-Ce)alkil, (C2-Cg)alkenil, (Cz-
Ce)alkinil, (Ci-Ce)alkoksi, (Ci-Ce)haloalkil, (Ci-Ces)haloalkoksi, -C(O)Rs, -(CH:)o-
3C(O)ORs, -C(O)NRsgRg, -NRsC(O)Rg, - NRsC(O)ORy, -S(O)pNRsRg, -S(0)pR12, (C1-
Ce)hidroksialkil, halogjen, -OH, -O(CH2)1-3CN, -NH2, CN, -O(CH2)o-3(Cs-Cuo)aril,
adamantil, -O(CH2)o-3-heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3
heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, (Cs-Cuo)aril, heteroaril monociklik ose
biciklik me 5- deri né 10-elemente gé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga
O, N, dhe S, (Cz-C7)cikloalkil, dhe heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé
pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, ku alkili éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé Rii, dhe arili, heteroarili, dhe
heterocikloalkili jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues
secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga halogjen, (C1-Ce)alkil, (C1-Cs)haloalkil, dhe
(C1-Ce)alkoksi, ose

dy R7 bashké me atomin karbon te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé =(O), ose

dy Rz, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Ce-Cao)aril ose njé unazé heteroaril me 5- ose 6-elemente qé pérfshin 1 deri
né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé Ryo, 0Se

dy R7 bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné njé unazé (Cs-C7)
cikloalkil ose njé unazé heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé pérfshin 1 deri né
3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé Rip;
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Re dhe Rg jané secila né ményré té pavarur H ose (C1-Ce)alKil;

secila Rip éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga (C1-Ce)alkil, (Ci-Ce)alkoksi, (Ci-
Ce)haloalkil, (C1-Ce)haloalkoksi, (C1-Ce)hidroksialkil, halogjen, -OH, -NH2, dhe CN,
ose

dy Rio bashké me atomin karbon te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé =(0);

secila R11 éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga CN, (C1-Ce)alkoksi, (Cs-Cio)aril, dhe
heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té
zgjedhura nga O, N, dhe S, ku arili dhe heterocikloalkili jané opsionalisht té
zEévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur
nga (Ci-Ce)alkil, (Ci-Ce)alkoksi, (Ci-Ce)haloalkil, (Ci-Cs)haloalkoksi, (Ci-
Ce)hidroksialkil, halogjen, -OH, -NH>, dhe CN;

Ri12 éshté (Ci-Ce)alkil, (C1-Ce)haloalkil, (Ce-Cuo)aril, ose heterocikloalkil me 5- deri né 7-
elemente qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S;

Rx éshté H ose D;

p éshté 0, 1, ose 2;

n éshté 0, 1, ose 2;

nl éshté 1 ose 2, kun +nl <3; dhe

g éshté 0, 1, 2, 3, ose 4.

2. Pérbérja e pretendimit 1, qé ka njé Formulé (I):
Q

NH
(R

ﬁ\)q/\‘m Ry

N
- \(‘ﬂ)
Rz (0,

ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj,
ku:
X1 éshté CRg;

éshté opsionalisht njé lidhje dyfishe kur X1 éshté CR3 dhe Rs mungon;

secila Ry éshté né ményré té pavarur (Ci-Ce)alkil, (C1-Ce)haloalkil, (C1-Ce)hidroksialkil,
ose halogjen;

R2 éshté (Ci-Ce)alkil, (Ce-Cio)aril, heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3
heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, ose (Cs-Cs)cikloalkil, ku alkili éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé Ra; dhe arili, heteroarili, dhe
cikloalkili jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé Rs;

Rs éshté H ose Rs mungon kur ------ éshté njé lidhje dyfishe;

secila R4 éshté né ményreé té pavarur e zgjedhur nga -C(O)ORs, -C(O)NRsRs, -NRsC(O)Re,
(Ce-Cro)aril, heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té
zgjedhura nga O, N, dhe S, (Cs-Cg)cikloalkil, dhe heterocikloalkil me 5- deri né 7-
elemente qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, ku grupet
aril, heteroaril, cikloalkil, dhe heterocikloalkil jané opsionalisht té zévendésuar me njé
ose mé shumé Ry;

secila Rs &shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga (Ci-Ce)alkil, (C2-Ce)alkenil, (Co-
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Ce)alkinil, (Ci-Ce)alkoksi, (Ci-Cs)haloalkil, (Ci-Cs)haloalkoksi, (Ci-Cs)hidroksialkil,
halogjen, -OH, -NHz, CN, (Cs-C7)cikloalkil, heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente
qé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, (Cs-Cio)aril, dhe
heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O,
N, dhe S, ose

dy Rs, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Ce-Cao)aril ose njé unazé heteroaril me 5- ose 6-elemente qé pérfshin 1 deri
né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé Ryo, 0se

dy Rs, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Cs-Cy)cikloalkil ose njé unazé heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé
pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S opsionalisht té
zEévendésuar me njé ose mé shumé Rio;

Re dhe R, jané secila né ményré té pavarur H ose (C1-Ce)alkil;

secila R7 é&shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga (C:-Ce)alkil, (C2-Ce)alkenil, (Co-
Ce)alkinil, (C1-Ce)alkoksi, (Ci-Cs)haloalkil, (C1-Cg)haloalkoksi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -
C(O)NRsgRg, -NRgC(O)Ry, (C1-Ce)hidroksialkil, halogjen, -OH, -NH., CN, (Cs-Cao)aril,
heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O,
N, dhe S, (Cs-Cr)cikloalkil, dhe heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé pérfshin 1
deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, ose

dy Rz, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Ce-Cyo)aril ose njé unazé heteroaril me 5- ose 6-elemente gé pérfshin 1 deri
né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé Ryo, 0se

dy Rz, kur né atomet fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné
njé unazé (Cs-C7)cikloalkil ose njé unazé heterocikloalkil me 5- deri né 7-elemente gé
pérfshin 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhura nga O, N, dhe S, opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé Rio;

Rs dhe Rg jané secila né ményré té pavarur H ose (C1-Ce)alkil;

secila Rip éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga (C1-Ce)alkil, (Ci-Ce)alkoksi, (Ci-
Ce)haloalkil, (C1-Ce)haloalkoksi, (C1-Ce)hidroksialkil, halogjen, -OH, -NHz, dhe CN;

Rx éshté H ose D;

n éshté 1 ose 2; dhe

g éshté 0, 1, 2, 3, ose 4, né ményreé té preferuar q éshté 0, 1, ose 2.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ku n éshté 1.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ku n éshté 2.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku X éshté CH.
6. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku Ry éshté H.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, gé ka njé Formulé (la), Formulé (Ib), Formulé (Ic), ose
Formulé (Id):
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0O O O Q
(R4 )q N 0] (R4 )q N O
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Rs " (Ta), 2 n (Ib),
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0O 0
1)g 0
(R1)q N O f\
/N
Ry~

(Ic), ose Rz (Id).

2

Z

8. Pérbérja sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku R> éshté (Ce-Cyo)aril ose
(Cs-Cg)cikloalkil, ku arili dhe cikloalkili jané opsionalisht té zévendésuar me njé deri né
tre Rs, né ményreé té preferuar R» éshté (Ce-Cio)aril ose (Cz-Cs)cikloalkil.

9. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku R2 éshté (C1-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me njé deri né tre Ra.

10. Pérbérja sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga:
3-(5-(1-¢etilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-propilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(ciklopropilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-isobutilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(ciklobutilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(oksazol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(tiazol-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(ciklopentilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((5-klorotiofen-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2-klorotiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(ciklohekzilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2-(pirrolidin-1-il)etil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-fenetilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-klorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-klorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2-(piperidin-1-il)etil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((3,5-dimetilisoksazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
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3-(5-(1-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-morfolinopropil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,6-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,6-diklorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-dibromobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-kloro-5-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,5-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,5-diklorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzonitril;
3-(5-(1-(4-(hidroksimetil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,4-diklorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-kloro-2-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-kloro-4-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzonitril;
3-(5-(1-(2,3-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
2-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzonitril;
3-(5-(1-(4-metoksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,5-dimetilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,4-dimetilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,4-dimetilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-indazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-(4-isopropilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin -2-il)piperidine-2,6-dion;
metil 5-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)furan-2-
karboksilat;
3-(5-(1-(naftalen-2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-(kinolin-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(naftalen-1-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(trifluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(4-(1H-pirrol-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(1-0kso-5-(1-(3-(trifluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2-(trifluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-benzilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(pirimidin-5-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
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3-(5-(1-(4-(fluorometil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,4-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
2-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)pirimidine-5-
karbonitril;
3-(5-(1-(4-etilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-metoksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2-metoksipirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(3-fluoro-4-metilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(difluorometil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzamid,
4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidm-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)pipendin-1-il)metil)benzoik acid;
3-(5-(1-(3-(difluorometil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzoik acid,;
3-(1-0kso-5-(1-(4-propilbenzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(trifluorometil)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(difluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(1-okso-5-(1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-(difluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(2-(difluorometoksi)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(4-ciklobutilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(tert-butil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-isobutilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
N-(4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenil)acetamid;
3-(5-(1-((2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioksepin-7-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(tert-pentil)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-([1,1-bifenil]-4-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3 -(5-(1-(4-(1H-pirazol-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(4-(1H-imidazol-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(3-(1H-pirazol-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-ciklohekzilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(pirimidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-bromobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
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3-(5-(1-(4-klorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-diklorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion
3-(5-(1-(4-kloro-3-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-kloro-4-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,4-difluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-metoksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(benzo[c][1,2,5]oksadiazol-5-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-ciklopropilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1,3-dihidroisobenzofuran-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2-(trifluorometil)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-isopropoksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(tiofen-3-il)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-ciklopentilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(pirrolidin-1-il)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-fluorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,4-diklorobenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-o0kso-5-(1-(kinolin-8-i1metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-pirrol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-imidazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-etil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3 -(5 -(1-((2-aminopirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((6-aminopiridin-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((6-metilimidazo[2,1-b]tiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-([1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-5-iImetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-((1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-5-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3 -(1-okso-5 -(1-(pirazolo [1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
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il)piperidine-2,6-dion;
3 -(5 -(1-(imidazo [1,2-a]pirimidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindofin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirimidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-((1-ciklobutil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-2-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-indol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-indazol-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(2-((1H-pirrolo[2,3 -b]piridin-3 -il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzamid;
3-(5-(1-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-o0kso-5-(1-((2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2-(tert-butil)tiazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(1-okso-5-(1-((2-(tiofen-2-il)tiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((5-ciklopropil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2-morfolinopirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-((3-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((6-metil-1H-indol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
metil 4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-1H-
pirrole-2-karboksilat;
3-(1-0kso-5-(1-((3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-difluoro-4-hidroksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(2-metilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-metilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-dimetilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((2S)-1-benzil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin -2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((2R)-1-benzil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
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3-(1-okso-5-(1-((5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(azepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((R)-azepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((S)-azepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
metil 2-(4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)acetate;
3-(1-0kso-5-(1-fenilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3-metilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,6-dimetilbenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)piperidin -4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
etil 2-(4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)acetate;
tert-butil 2-(4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)acetate;
2-(4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)acetik acid;
3-(1-okso-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
2-(4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)-N-fenilacetamid;
3-(5-(1-(3-fluoropropil)piperidin-4-il)-1-oksolsoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
tert-butil 4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)benzoat;
3-(5-(1-benzil-3,3-dimetilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzil-3-metilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-hidroksi-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((S)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzil-2-oksopiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-benzil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-((5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((R)-2-hidroksi-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((1-metil-1H-indazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((1,2,4-oksadiazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(4-hidroksi-3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-
2-il)piperidine-2,6-dion;
2-(4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenil)acetonitril,
3-(5-(1-((7-hidroksi-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,2-difluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
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3-(5-(1-((3 -fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2-fluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((4-okso-3,4-dihidrotieno [3,2-d]pirimidin-2-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(kinolin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(3,5-bis(trifluorometil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
6-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)pikolinonitril;
2-(4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenoksi)acetonitril;
3-(5-(1-((1H-indazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((7-metil-4-okso-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
benzil 4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidine-1-karboksilat;
3-(1-0kso-5-(1-(2-fenilacetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(5-metilbenzo[d]tiazol-2-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(isokinolin-1-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(4-metoksipiperidin-1-il)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(isopropiltio)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((S)-1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
2-(4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)fenil)acetik
acid;
3-(5-(1-((7-fluorokinolin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((2-amino-4-(trifluorometil)tiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-1,2,4-
oksadiazol-5-karboksamid;
3-(5-(1-(3-(morfolinosulfonil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
4-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-N,N-
dimetilbenzenesulfonamid;
3-(1-0kso-5-(1-(tiazol-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(quinoksalin-6-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(tert-butil)benzoil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-((4-fluorobenzil)oksi)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((3-metilisoksazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(isoksazol-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((R)-1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-(metoksimetil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
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3-(5-(1-((S)-2-hidroksi-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(fenilsulfonil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(2-((5-metil-3-fenilisoksazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-(4-((difluorometil)sulfonil)benzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
metil 2-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)oksazol-
4-karboksilat;
3-(1-0kso-5-(1-(4-(piridin-2-ilmetoksi)benzil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((2-0kso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzilpirrolidin-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(R)-3-(5-((R)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(S)-3-(5-((S)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-metil-2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(8-benzil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-acetil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(R)-3-(5-((R)-1-acetilpirrolidin-3-il)-1-oksoisoindofin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(oktahidroindolizin-7-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(R)-3-(5-((S)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-((R)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-acetil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-metilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(S)-3-(5-((R)-1-benzilazepan-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
(S)-3-(5-((R)-1-acetilpirrolidin-3-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((6-isopropoksipiridin-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-0kso-5-(1-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-(4-etoksibenzil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(1-okso-5-(1-((1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;
3-(5-(1-((1-isopropil-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-(isotiazol-5-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((2-isopropil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(5-(1-((1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-dion;
3-(5-(1-((5-isopropoksipiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion;
3-(1-okso-5 -(1-((1-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
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il)piperidine-2,6-dion;

3-(1-0kso-5-(1-((1-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;

5-((4-(2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-2-
fluorobenzonitril;

3-(5-(1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;

3-(5-(1-((1-etil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)metil) piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;

trans-3-(1-okso-5-(1-((4-(trifluorometil)ciklohekzil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;

cis-3-(1-okso-5-(1-((4- (trifluorometil)ciklohekzil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il)piperidine-2,6-dion;

trans-3-(5-(1-((4-metoksiciklohekzil)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-
2,6-dion; dhe

3-(5-(1-((6-metoksipiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oksoisoindolin-2-il)piperidine-2,6-
dion;

ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj.

11. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
0 0
NH
N o
@\/N

ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj.

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve
1-11, ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i
pranueshém i saj, dhe njé mbartés ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém,
opsionalisht mé tej gé pérfshin té paktén njé agjent farmaceutik shtesé.

13. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ose njé kripé, hidrat, tretés,
stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér pérdorim si njé
medikament.

14. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ose njé kripé, hidrat, tretés,
stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj, ose kompozimi
farmaceutik i pretendimit 12 pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

15. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri
éshté zgjedhur nga njé kancer pér té cilin pérgjigja imune éshté e mangét ose njé kancer
imunogjenik, kancer i gelizave jo té vogla t¢ mushkérisé (NSCLC), melanoma, kancer i
gjirit trefish-negativ. (TNBC), kancer nazofaringeal (NPC), kancer kolorektal i
géndrueshém nga mikrosateliti (mssCRC), timoma, karcinoid, leugemi mielogjene
akute, dhe tumor stromal gastrointestinal (GIST).
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16. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ose njé kripé, hidrat, tretés,
stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér pérdorim né trajtimin
e njé sémundje ose ¢rregullimi té varur nga IKZF2.

17. Njé kombinim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve
1-11, ose njé kripé, hidrat, tretés, stereisomer, ose tautomer farmaceutikisht i
pranueshém i saj, dhe njé ose mé shumé agjent(é) terapeutik shtesé.

(11) 11518

(97) EP3692040/ 28.12.2022

(96) 18795809.5/05.10.2018

(22) 13.03.2023

(21) AL/P/2023/111

(54) PERBERJET KIMIKE

25.07.2023

(30) 201762568633 P,201762570509 P,201862681146 P,201862683859 P

(71) GlaxoSmithKline Intellectual Property Development Limited

980 Great West Road

(72) CATALANO, John G.;CHONG, Pek Yoke;DICKSON, Hamilton D.;LEIVERS,
Martin R,;WEATHERHEAD, Jason Gordon, Five Moore Drive

(74) Gazmir Isakaj

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

(57)

1. Njé pérbérje e zgjedhur nga: ose njé kripé prej tyre farmaceutikisht e pranueshme.

2. Pérbérja e pretendimit 1, struktura e sé cilés éshté: , ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

3. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé hollues farmaceutikisht té pranueshém dhe
njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes sipas pretendimit 1 ose 2.

4. Prébérja sipas pretendimit 1 ose 2, ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 3, pér
pérdorim né terapi.

5. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose 2, ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 3, pér
pérdorim né trajtimin e njé infeksioni viral.

6. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 5, pér pérdorim né trajtimin e njé
infeksioni viral, ku infeksioni viral éshté njé infeksin viral i hepatitit B.

(11) 11519

(97) EP3565592/ 01.03.2023

(96) 18701237.2/ 05.01.2018

(22) 15.03.2023

(21) AL/P/2023/112

(54) TRAJTIMI | SEMUNDJEVE TE METABOLIZMIT NEPERMJET FRENIMIT
TE AKTIVIZIMIT TE MIOSTATINES

26.07.2023

(30) 17150586,201762443455 P,201762530311 P,201762608069 P
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(71) Scholar Rock, Inc.

301 Binney Street, 3rd Floor

(72) CHYUNG, Yung;DONOVAN, Adriana;STRAUB, Michelle; WAWERSIK,
Stefan;WEBSTER, Micah, 2521 Massachusetts Avenue;3 Brickyard Lane;346 Hillside
Street;36 Maxfield Street;41 Glastonbury Drive

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane

(57)

1. Njé pérbérje gé pérmban njé frenues miostatin i cili éshté njé antitrup ose fragment i tij
antigjen-lidnés, pér pérdorim si njé medikament né trajtimin e njé sémundje té
metabolizmit né njé subjekt njerézor, pérfshin hapat pérzgjedhja e subjektit njerézor qé
vuan nga njé sémundje e metabolizmit; dhe, administrimi te subjekti njerézor i pérbérjes gé
pérmban njé sasi efektive té antitrupit, ose fragmentit té tij antigjen-lidhés; ku sémundja e
metabolizmit éshté obeziteti, sindroma metabolike, steatohepatiti jo-alkoolik (NASH),
sémundja e mélgisé yndyrore jo-alkoolike (NAFLD) dhe/ose diabeti; ku subjekti njerézor
éshté né njé dieté me kalori té kufizuara.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh
antigjenin specifikisht lidhet me miostatinén pro/latente.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku antitrupi ose fragmenti i gé lidh antigjenin
specifikisht lidh miostatinén pro/latente dhe bllokon aktivizimit e miostatinés sé maturuar.
4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh
antigjenin specifikisht lidh miostatinén pro/latente dhe bllokon clirimin e miostatinés sé
maturuar.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti i tij antigjen-lidhés
lidh miostatinén e maturuar.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku sémundja e
metabolizmit éshté obeziteti.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku obeziteti éshté obezitet i shkaktuar nga
dieta.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve 6 ose 7, ku obeziteti éshté obeziteti
sarkopenik.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku sémundja e
metabolizmit éshté diabeti.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku diabeti éshté diabet i tipit 1.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku diabeti éshté diabet i tipit I.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku sémundja e
metabolizmit éshté NASH.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve ng 1-12, ku marrja e pérbérjes
shkakton té paktén njérén si vijon: a) rrit masén dhe/ose funksionin e njé indi muskulor né
subjektin njerézor; b) rrit masén dhe/ose funksionin e njé indi muskulor me tkurrje té
shpejté né subjektin njerézor; c) rrit masén dhe/ose funksionin e njé indi muskulor me
tkurrje té avashté né subjektin njerézor; d) rrit ritmin e metabolizmit té subjektit njerézor; e)
rrit ndjeshmériné ndaj insulinés te subjekti njerézor; f) rrit nivelin e indit dhjamor kafé te
subjekti njerézor; g) rrit nivelin e indit dhjamor bezhé te subjekti njerézor h) ul nivelin e
indit dhjamor té bardhé né subjektin njerézor; i) ul nivelin e indit dhjamor té organeve té
brendshme né subjektin njerézor; j) zvogélon raportin midis indit dhjamor dhe indit
muskulor né subjektin njerézor; k) rrit thithjen e glukozés nga njé ind i synuar né subjektin
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njerézor, ku indi i synuar éshté zgjedhur nga grupi i pérbér nga indi dhjamor kafé, indi
dhjamor bezhé dhe indi muskulor; 1) ul thithjen e glukozés nga njé ind i synuar né subjektin
njerézor, ku indi i synuar éshté zgjedhur nga grupi i pérbér nga indi dhjamor i bardhé dhe
njé ind i mélcisé; m) zvogélon katabolizmin muskulor té proteinés dhe/ose clirimin
muskulor té aminoacideve te subjekti njerézor; n) rrit kontrollin e glicemisé té varur nga
insulina te subjekti njerézor; o) zvogélon infiltrimin intramuskular té yndyrés te subjekti
njerézor; p) pérmiréson rezultatin e standardizuar té testit té cilésisé sé jetés q) parandalon
humbjen ose atrofiné e muskujve te subjekti njerézor; r) rrit densitetin ose véllimin e
kockave; s) parandalon ose ul humbjen ose frakturén e kockave; t) redukton mbingarkesén
me Iéngje ose edemén e lidhur me insuficiencén kronike té zemrés (CHF); dhe/ose u) rrit
pérgjigjen e subjektit ndaj njé terapie.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-13, ku antitrupi, ose pjesa e
tij antigjen-lidhés nuk lidhet te GDF11 ose Activin, sipas déshirés ku antitrupi, ose pjesa e
tij antigjen-lidhés nuk lidhet me miostatinén e maturuar, GDF11 ose Activin.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-14, ku antitrupi, ose
fragment i tij antigjen-lidhés pérmban njé rajon plotésues pércaktues (CDR) H1 si éshté
pércaktuar né SEQ ID NO: 1 ose 2, njé CDR H2 sipas SEQ ID NO: 4 ose 5, nj¢ CDRH3
sipas SEQ ID NO: 10, njé CDRL1 sipas SEQ ID NO: 12 ose 13, njé CDRL2 sipas SEQ ID
NO: 18 ose 19, dhe njé CDRL3 sipas SEQ ID NO: 22.

16. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku antitrupi, ose fragment i tij gé lidh
antigjenin pérmban a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té rénd gé pérmban njé
sekuencé aminoacidi t&¢ SEQ ID NO:25 dhe njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté
gé pérmban njé sekuencé aminoacidi t¢ SEQ ID NO:31; ose b) njé zinxhir té rénd gé
pérmban njé sekuencé aminoacidi t&¢ SEQ ID NO:50 dhe njé zinxhir té lehté qé pérmban njé
sekuencé aminoacidi té¢ SEQ ID NO:51.

17. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-16, ku ku antitrupi, ose
fragment i tij qé lidh antigjenin garon pér lidhje té miostatinés pro/latente me antitrupin, ose
fragmentin gé lidh antigjenin e pretendimit 16.

18. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku térhegja e
antitrupit ose e fragmentit té tij gé lidh antigjenin ndaj FCRn éshté rritur pér té zgjeruar
vetité e tij farmakokinetike; sipas déshirés ku antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin
éshté projektuar pér té lidhur FcRn me térhegje mé té madhe ndaj pH 7.4

19. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja merret
nénlékuré.

(11) 11512

(97) EP3223827/04.01.2023

(96) 15825640.4/ 26.11.2015

(22) 15.03.2023

(21) AL/P/2023/115

(54) NJE KOMPOZIM | FIBRAVE DIETIKE
24.07.2023

(30) P12014703525

(71) Omega Pharma Innovation and Development NV
Industrial Zoning De Prijkels Venecoweg 26
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(72) LIM, Yee Mae;TAN, Min Pau;WONG, Pui Ee, c/o InQpharm Group Sdn Bhd,E-16,
Plaza Mont Kiara,2 Jalan Kiara

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim gé pérfshin: glukomanan; karragjenan; gomé ksantan; dhe njé kripé
kationi njévalent ose dyvalent; ku glukomanani éshté i pranishém né njé sasi prej 30-50%
w/w ndaj peshés sé kompozimit; dhe karragjenani éshté i pranishém né njé sasi prej 15-
25% w/w ndaj peshés sé kompozimit; dhe goma ksantan éshté e pranishme né njé sasi prej
10-25% w/w ndaj peshés sé kompozimit; dhe kripa e kationit njévalent ose dyvalent éshté e
pranishme né njé sasi prej 10-30% w/w ndaj peshés sé kompozimit.

2. Kompozimi sipas Pretendimit 1, ku glukomanani éshté glukomanan konjak.

3. Kompozimi sipas Pretendimit 1 ose 2, ku karragjenani éshté derivuar nga njé algé e
kuge.

4. Kompozimi sipas cdonjérit prej Pretendimeve 1-3, ku karragjenani éshté kappa-
karragjenan ose iota-karragjenan.

5. Kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-4, ku kripa e kationit njévalent ose
dyvalent éshté njé kripé kaliumi e tretshme né ujé.

6. Kompozimi sipas Pretendimit 5, ku kripa e kaliumit éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga: bikarbonat kaliumi; Klorur kaliumi; acetat kaliumi; fosfat kaliumi; dhe citrat kaliumi.
7. Kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-6, qé pérfshin: 220-280 mg glukomanan;
140-160 mg karagjenan; 90-110 mg gomé ksantan; dhe 90-160 mg kripé Kkationi
monovalent ose dyvalent.

8. Kompozimi sipas ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1-7, ku kompozimi ka njé indeks fryerje
prej té paktén 120 ml/g nén kushte pH-i gé i ngjajné pH-it té njé stomaku dhe/ose njé
indeks fryerje prej té paktén 250 ml/g nén kushte pH-i gé i ngjajné pH-it té njé zorre.

9. Kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-8, ku kompozimi fryhet dhe/ose rrit
viskozitetin dhe/ose xhelin nén kushte pH-i gé i ngjajné pH-it té stomakut ose pH-it té njé
zorre.

10. Kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-9, ku kompozimi pérfshin mé tej njé
agjent terapeutik, té tillé si njé agjent gé ndryshon pérthithjen, njé agjent qé ndryshon
oreksin, njé agjent gé ndryshon metabolizmin, njé agjent gé ul kolesterolin ose cdonjérit
kombinim té tyre.

11. Kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-10, pér pérdorim né mjekeési.

12. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé kompozim sipas ¢donjérit prej Pretendimeve
1-10, dhe njé mbartés dhe/ose ekscipient dhe/ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.
13. Njé kompozim sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-10 pér pérdorim né luftimin e
obezitetit, luftimin e diabetit, uljen e kolesterolit té gjakut, ose luftimin i sindromés
metabolike.

14. Njé metodé joterapeutike pér té nxitur ngopjen, reduktimin e oreksit, menaxhimin e
peshés ose menaxhimin e nivelit t& glukozés né gjak, metoda gé pérfshin administrimin te
njé subjekt té njé kompozimi sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1-9.

(11) 11520
(97) EP3702466/ 28.12.2022
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(96) 20165345.8/ 26.08.2014

(22) 23.03.2023

(21) AL/P/2023/122

(54) Produkte dhe metoda per trajtimin e sklerozes laterale amiotrofike

26.07.2023

(30) 201361870585 P

(71) LUDWIG INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH

Stadelhoferstrasse 22

(72) CLEVELAND, Don, W.;FOUST, Kevin;KASPAR, Brian, K., 700 Children's Drive
Room W172;University of CaliforniaSan Diego CMM-East Room 30579500 Gilman Drive
(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje virus i rikombinuar adeno-i lidhur duke perfshire superoksid dismutazen 1 (SOD1)
shARN ge kodon ADN e ge ka sekuencen e VARGUT ID NR: 4, nje sekuence ne forme U-
je dhe nje sekuence plotesuese me VARGUN ID NR: 4, ku genomit te virusit i mungon nje
gen rep dhe i mungon nje gen kapak.

2. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i pretendimit 1, ge perfshin me tej nje nxites te lidhur
operativisht me superoksid dismutazen 1 (SOD1) shARN ge kodon ADN.

3. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i pretendimit 2, ku nxitesi eshte nje nxites H1.

4. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i pretendimit 3, ku nxitesi H1 permban nukleotidet
966 deri ne 1064 te VARGUT ID NR: 20.

5. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i ndonjerit prej pretendimeve 1-4, ge permban me tej
nje sekuence mbushese.

6. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i pretendimit 5, ku sekuenca mbushese perfshin
VARGUN ID NR: 22.

7. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i ndonjerit prej pretendimeve 1-6, ku genomi virus
eshte nje genom vete-plotesues.

8. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i ndonjerit prej pretendimeve 1-7, ge permban nje
guaske proteinike te rrjedhur nga AAV-1, AAV-2, AAV-3, AAV-4, AAV-5 AAV-6,
AAV-7, AAV-8, AAV-9, AAV-10, AAV-11, AAV-rh74.

9. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i pretendimit 8, ku guaska proteinike eshte nje
guaske proteinike AAV9.

10. Nje perberje ge permban virusin e rikombinuar adeno-i lidhur te ndonjerit prej
pretendimeve 1-9 dhe nje bartes te pranueshem farmaceutikisht.

11. Perberja e pretendimit 10, per tu perdorur e kombinuar me nje agjent kontrasti.
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12. Perberja e pretendimit 11, ku agjenti contrast eshte iobitridol, iohekzol, iomeprol,
iopamidol, iopentol, iopromide, ioversol ose ioksilan.

13. Nje virus i rikombinuar adeno-i lidhur i ndonjerit prej pretendimeve 1-9 ose nje
perberje e ndonjerit prej pretendimeve 10-12 per perdorim ne trajtimin e sklerozes laterale
amiotrofike (ALS).

14. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja per perdorim e pretendimit 13, ku
ALS eshte familjare.

15. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja per perdorim e pretendimit 14, ku ALS
eshte shkaktuar nga nje apo me shume mutacione ne superoksidin dismutase 1 (SOD1).

16. Virusi 1 rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja per perdorim e ndonjerit prej
pretendimeve 13-15, ku virusi i rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja eshte per
administrim sistemik.

17. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja per perdorim e ndonjerit prej
pretendimeve 13-15, ku virusi i rikombinuar adeno-i lidhur ose perberja eshte per
administrim intratekal.

18. Virusi i rikombinuar adeno-i lidhur i ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9 per
perdorim ne terapi.

(11) 11521

(97) EP3288578/ 15.03.2023

(96) 16721609.2/ 29.04.2016

(22) 28.03.2023

(21) AL/P/2023/125

(54) PERBERJE PER PASTRIMIN E ZORREVE DHE TRAJTIMIN E

CRREGULLIMEVE GASTROINTESTINALE

26.07.2023

(30) 201562156077 P

(71) Ironwood Pharmaceuticals, Inc.

100 Summer Street, Suite 2300

(72) CURRIE, Mark, G.;LEITHEISER, Christopher;SOLINGA, Robert, 197 8th Street,

PH21;41 Addington Road No0.3;51 Alton Street

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané

(57)

1. Njé peptid ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku peptidi pérmban
sekuencén aminoacide:

(SEQ ID NO: 2) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
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(SEQ ID NO: 3) C12-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-NHo;

(SEQ ID NO: 4) C16-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-NHz;

(SEQ ID NO: 5) C12-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-COOH,;

(SEQ ID NO: 6) C14-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-COOH,;

(SEQ ID NO: 7) C16-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-COOH,;

(SEQ ID NO: 8) H-Cys Ag Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Ag Thr Gly Cys Tyr-NH;

(SEQ ID NO: 9) H-Asn Asp Asp Ag Glu Leu Cys Val Asn Val Ala Ag Thr Gly Cys Leu-
NHo>;

(SEQ ID NO: 10) H-Asn Asp Asp Cys Glu Leu Ag Val Asn Val Ala Cys Thr Gly Ag Leu-
NH2;

(SEQ ID NO: 11) C18-BE BK Asn Ser Ser Tyr Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys
Thr Gly Cys Tyr-COOH;

(SEQ ID NO: 12) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys-NHoy;

(SEQ ID NO: 13) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Ala Gly Cys-NHy;

(SEQ ID NO: 14) H-Ag Cys Glu Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;

(SEQ ID NO: 15) H-Ag Cys Glu (4-F)Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys-NHz;
(SEQ ID NO: 16) H-Ag Cys Glu (4-F)Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHy;

(SEQ ID NO: 17) H-Ag Cys Glu (4-F)Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys (4-F)Phe-
NH:;

(SEQ ID NO: 18) H-Cys Cys Glu Leu Ag Cys Asn Pro Ala Cys Thr Gly Ag Tyr-NHz;

(SEQ ID NO: 19) H-Ag Cys Glu Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys-NHy;

(SEQ ID NO: 20) H-Ag Cys Glu Phe Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys (4-F)Phe-NHoy;

(SEQ ID NO: 21) H-Cys Cys Glu (4-F)Phe Cys Cys Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-
NH2;
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(SEQ ID NO: 22) H-Cys Cys Glu (4-F)Phe Cys Cys Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys (4-F)Phe-

NH3;

(SEQ ID NO:

23) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys (4-F)Phe-NHy;

(SEQ ID NO: 24) H-(4-F)Phe Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys (4-

F)Phe-NHz;

(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

25) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Ala Gly Cys Tyr-NHoy;

26) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHy;

27) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Phe Gly Cys Tyr-NHy;

28) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys (4-F)Phe Gly Cys Tyr-NHy;
29) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Leu-NHoy;

30) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Cha-NHy;

31) H-Ag Cys Glu Cha Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NH;

32) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys D-Tyr-NH;
33) H-Ag Pen Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Pen Thr Gly Cys Tyr-NHy;

34) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Leu Asn-NHz;
35) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr Asn-NHy;
36) H-Asp Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;

(SEQ ID NO: 37) H-lle Asp Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-

NH2z;

(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

38) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn OH-Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
39) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn OH-Pro Ala Cys Thr Gly Cys-NHy;
40) H-Ag Cys Glu Leu Pen Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Pen Tyr-NHy;
41) H-Ag Cys Glu Leu Pen Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Pen Tyr-NHy;

(SEQ ID NO: 42) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Nme-Tyr-

NH2;

(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

43) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;

44) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Cha Gly Cys Tyr-NHoy;
45) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Leu Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHo;
46) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Sar Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
47) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHoy;

(SEQ ID NO: 48) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Nme-Tyr-

NH2;

(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

49) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Leu Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;

50) H-Ag Cys Asp Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
51) H-Ag Cys Ser Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;

52) H-Ag Cys Thr Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;

53) H-Hag Cys Glu Leu Cys Hag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
54) H-Ag Cys GIn Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;
55) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Leu Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHa;
56) Pent-Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NH;
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(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

57) H-Cys Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Ag-COOH;
58) Pent-Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;

59) H-Hag Cys Glu Leu Cys Hag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
60) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHz;
61) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;
62) H-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHoy;
63) H-Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHoy;
64) H-Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
65) H-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHz;
66) H-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
67) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
68) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NH;
69) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
70) H-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;
71) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
72) H- Cys Cys Glu Leu Cys Asn Val Ala Cth Tyr Gly Cys-COOH;

73) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cth Tyr Gly Cys Tyr-NHy;
74) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cth Thr Gly Cys Tyr-NHa;
75) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cth Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
76) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cth Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHz;
77) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cth Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;

(SEQ ID NO: 78) 4-Mepip- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-
COOH;

(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:
(SEQ ID NO:

79) H- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys-COOH,;
80) H- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys-NHoy;

81) H- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Phe Gly Cys-COOH;
82) H- Ag Ag Glu Leu Ag Ag Asn Pro Ala Ag Thr Gly Ag Tyr-COOH;
83) H- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Ala Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
84) H- Asp Cys Glu Leu Cys Dpr Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHy;
85) H- Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Ser Gly Cys Tyr-NHy;
86) H- Cth Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHp;

87) H- Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHz;
88) H- Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHy;
89) H- Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys-COOH,;
90) H- Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NH;

(SEQ ID NO: 91) H- Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NH;

ose

(SEQ ID NO:

92) H- Cys Cys Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cth Tyr Gly Cys-COOH,;

ku Ag éshté alilglicing; BE éshté acid glutamik, ku zinxhiri anésor acid karboksilik formon
lidhjen peptide; BK &shté liziné, ku zinxhiri anésor aminé formon lidhjen peptide; (4-F)Phe
éshté 4-fluorofenilalaning; Cha éshté ciklohekzilalaning; Pen éshté penicilaming; OH-Pro
éshté Hidroksiproling; Nme-Tyr &shté N-metil tirozing; Sar éshté sarkoziné; Hag éshté
alilgliciné me njé lidhje dikarba té reduktuar; Cth éshté cistationing; 4-Mepip é&shté 1-metil-
piperidiné-4-acid karboksilik; Dpr éshté acid di-aminopropionik; dhe ku Ac- tregon njé N-
fundor té acetiluar; Pent- tregon njé N-fundor t& mbuluar me acid pentenoik; C-12 tregon
njé N-fundor té mbuluar me acid karboksilik C12 alkil; C14- tregon njé N-fundor té
mbuluar me acid karboksilik C14 alkil; C16- tregon njé N-fundor té mbuluar me acid
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karboksilik C16 alkil; C18- tregon njé N-fundor t¢ mbuluar me acid karboksilik C18; H-
tregon njé N-fundor té pamodifikuar; -NH> tregon njé C-fundor té amiduar; dhe -COOH
tregon njé C-fundor té pamodifikuar.

2.

Peptidi ose kripa e tij farmaceutikisht e pranuar sipas pretendimit 1, ku peptidi
pérmban sekuencén aminoacide:

(SEQ ID NO: 2) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NH;
(SEQ ID NO: 26) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHz;
(SEQ ID NO: 43) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
(SEQ ID NO: 47) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Thr Gly Cys Tyr-NHy;
(SEQ ID NO: 62) H-Ag Cys Glu Leu Cys Ag Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHy;
(SEQ ID NO: 64) H-Cth Cys Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH,;
(SEQ ID NO: 68) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys Tyr-NHy;
(SEQ ID NO: 69) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH;
(SEQ ID NO: 70) H-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Val Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH; ose
(SEQ ID NO: 71) Ac-Cys Cth Glu Leu Cys Cys Asn Pro Ala Cys Tyr Gly Cys-COOH.

3.

Peptidi ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 2, ku peptidi konsiston né njérén prej sekuencave aminoacide té
pérmendura.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé peptid ose kripé té tij farmaceutikisht té
pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-3, dhe té paktén njé mbushés, tretés
0se mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 4, ku pérbérja farmaceutike éshté njé
formulim dozimi i ngurté.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 5, ku pérbérja farmaceutike éshté formuluar
si njé formulim dozimi i ngurté.

Njé pérbérje pér pastrimin e zorréve pér tu pérdorur né njé metodé pér pastrimin e
zorréve té njé subjekti né pérgatitje pér njé proceduré kolonoskopie, ku pérbérja
pérmban njé mbushés, tretés ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém, dhe njé
peptid ose kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme té secilit prej pretendimeve 1-
3.

Pérbérja pér pastrimin e zorréve pér pérdorimin e pretendimit 7, ku metoda
pérmban:

a. administrimi oral ose rektal tek subjekti i njé doze té paré té efektshme té
pérbérjes pér pastrimin e zorréve; dhe

b. administrimi tek subjekti i njé doze té dyté té efektshme té pérbérjes pér
pastrimin e zorréve pér té pastruar kryesisht zorrét tek subjekti.

Pérbérja pér pastrimin e zorréve pér pérdorimin e pretendimit 8, ku doza e dyté e
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10.

11.

12.

13.

14.

efektshme administrohet méngjesin pasi éshté administruar doza e paré e efektshme.

Njé metodé pér té prodhuar peptidin e secilit prej pretendimeve 1-3, gé pérmban
sigurimin e njé gelize gé strehon njé molekulé acidi nukleik e cila kodon peptidin,
mbjelljen e gelizés né kushte né té cilat peptidi shprehet, dhe izolimin e peptidit té
shprehur.

Njé metodé pér té prodhuar peptidin e secilit prej pretendimeve 1-3, qé pérfshin
sintetizimin kimik té peptidit dhe purifikimin e peptidit té sintetizuar.

Njé peptid ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej pretendimeve
1-3, pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e njé crregullimi gastrointestinal ose
té organeve té brendshme tek njé subjekt.

Njé peptid ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej pretendimeve
1-3, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim té pérzgjedhur nga
kanceri i zorrés sé trashé, Kanceri Kolorektal Jopolipoz i Trashéguar (KKJPT),
sindroma Lynch, gastroparezis (GP), polipe, dhimbja, dhimbja e pérgjithshme e
barkut, ileusi post-operativ, kapslléku 1 shkaktuar nga opioidet, dispepsia
funksionale, sémundja divertikulare duke pérfshiré por pa u kufizuar né SDPS
(sémundja divertikulare e pakomplikuar simptomatike) dhe KSSHD (kolit
segmentar i shogéruar me divertikulozé), divertikulozé, sindroma e zorrés sé irrituar
me diarre-mbizotéruese, dhimbja e shogéruar me sindromén e zorrés sé irrituar
(SZI), koliti ulceroz, proktiti ulceroz, Sémundja Crohn, sémundja e zorrés sé
inflamuar (SZI), protopatia kronike ose akute e rrezatimit, dhimbja rektale,
proktalgjia kronike, proktalgjia fugax, dhimbja anale, fisura anale kronike, dhimbja
anale post-operative, sindroma e fshikézés tepér aktive, inkontinenca nga stresi,
cistiti intersticial, sindroma e dhimbjes sé fshikézés, kanceri kolorektal, dhimbja e
shogéruar me kancer, dhimbja pelvike e pérgjithshme, endometrioza, orkalgjia,
prostatiti kronik, prostatodinia, vulvodinia, sindroma uretrale, dhimbja penile,
dhimbja perianale dhe crregullime té tjera gastrointestinale dhe té organeve té
brendshme tek njé subjekt.

Peptidi pér pérdorimin e pretendimit 13, ku metoda pér mé tej pérmban
administrimin tek subjekti té njé pérbérjeje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés
aktiv té pérzgjedhur nga opioidet, tramadoli, agonistét e receptorit adrenergjik beta-
3, agjentét anti-kolinergjik, dhe antidepresivét triciklik.

(11) 11522

(97)
(96)

EP3263785/ 25.01.2023
17177400.3/ 22.06.2017

(22) 31.03.2023

(21) AL/P/2023/134

(54) MENYRE E MBUSHJES SE NJE PAJISJE DEZINFEKTIMI, VECANERISHT
PER PAJISJET SANITARE DHE TE NGJASHME

73



26.07.2023

(30) UA20164706

(71) Bolton Manitoba S.p.A.

Via Pirelli, 19

(72) ALDERUCCIO, Gianni;BAIGUERRA, Gianpaolo;BIANCHI, Raoul;NOVITA,
Luciano Mario, VIA MATTEOTTI, 45H;Via per Binzago, 96/D;VIA PERTINI;VIA VAL
FORMAZZA, 3

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré e mbushjes sé njé pajisje dezinfektimi (1), qé pérfshin hapat e:

- pérgatitjes sé njé trupi kontejneri (2) té pérshtatur pér té pérmbajtur njé produkt
dezinfektues né formé xheli (4), trupi i kontejnerit té pérmendur (2) ndikohet nga té
carat (5) té pérshtatura pér té lejuar léshimin gradual té produktit dezinfektues né
formé xheli (4);

- depozitimin e njé materiali té tretshém né ujé (15) brenda trupit té kontejnerit té
pérmendur, né ményré gé té mbulojé té carat e pérmendura (5);

- derdhjen e produktit sanitar té pérmendur né formén e xhelit (4) né trupin e
kontejnerit té pérmendur (2), i karakterizuar né até gé hapin e pérmendur té
depozitimit té materialit té tretshém né ujé (15) brenda trupit té kontejnerit té
pérmendur (2) pérfshin trajtimin e trupit té kontejnerit té pérmendur (2) me njé
tretésiré e koncentruar e materialit té pérmendur té tretshém né ujé (15) dhe mé pas
tharja e tij.

2. Ményra sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé materiali i ngurté i tretshém né ujé
(15) éshté PVA.

3. Ményra sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
hapi i pérmendur i depozitimit té materialit té tretshém né ujé (15) brenda trupit té
kontejnerit té pérmendur (2), duke trajtuar trupin e kontejnerit té€ pérmendur (2) me njé
tretésiré té pérgendruar té materiali té tretshém né ujé (15) dhe mé pas tharja e tij, rezulton
né njé shtresé té njé filmi té tretshém né ujé (15) brenda trupit té kontejnerit té pérmendur.

4. Njé pajisje dezinfektuese, veganérisht pér pajisjet sanitare dhe té ngjashme, e cila
pérfshin njé trup ené (2) gqé pérmban njé produkt dezinfektues né formé xheli (4), trupi i
kontejnerit té pérmendur (2) ndikohet nga té carat (5) qé jané pérshtatur pér té lejuar
clirimin gradual té produktit sanitizues té pérmendur, té carat e pérmendura (5) mbulohen
nga njé material i tretshém né ujé (15) né ményré gé té béhet e mundur derdhja e produktit
dezinfektues né formén e xhelit (4) né trupin e kontejnerit té pérmendur (2) pa produktin
dezinfektues (2) 4) dalja nga té carat e pérmendura (5) me derdhjen e produktit
dezinfektues (4) né formé xheli, i karakterizuar né até gé materiali i tretshém né ujé (15)
éshté njé tretésiré e pérgendruar e tharé e materialit té tretshém né ujé.

5. Pajisja sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé materiali i tretshém né ujé (15) éshté
PVA.
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(11) 11523
(97) EP3518961/22.02.2023
(96) 17781427.4/ 28.09.2017
(22) 31.03.2023
(21) AL/P/2023/135
(54) PERBERJET PTH ME RAPORTE TE ULETA PERQENDRIM PIK-
PERQENDRIM ME | ULET
26.07.2023
(30) 16191454,17155846
(71) Ascendis Pharma Bone Diseases A/S
Tuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup / DK,
(72) HOLTEN-ANDERSEN, Lars;KARPF, David Brian;SPROG@E, Kennett,
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje PTH, ku pas administrimit nénlékuré
te njé primati jo-human profili farmakokinetik i pérbérjes PTH shfaq njé raport pérgendrimi
pik ndaj pérgendrimit mé té ulét prej mé té vogél se 4 né plazmé brenda njé intervali
injeksioni né gjendje té géndrueshme, ku periudha kohore ndérmjet dy administrimeve té
njépasnjéshme éshté 24 oré dhe
ku pérbérja PTH éshté e formulés (I1f-i):

0

H
’ N JJ\ \
*,\/'\s/\/\/\/ \/\171 N><[K
O

H
H*
(IIf-i),

ku
vija e ndérpreré e pashénuar tregon lidhjen me njé azot té -D qé éshté njé pjesé e
PTH duke formuar njé lidhje amide; dhe
vija e ndérpreré e shénuar me yll tregon lidhjen me njé pjesé

P 0O No A0S

\/\H/E\/\/O\)\/O\/\O/\/{O\/\]?O/

0)

ku
m dhe p jané né ményré té pavarur njé numér i ploté gé varion nga dhe pérfshin 400
né 500.

2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku -D ka sekuencén e SEQ ID NR:1, SEQ ID
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NR:2, SEQ ID NR:3, SEQ ID NR:4, SEQ ID NR:5, SEQ ID NR:6, SEQ ID NR:7, SEQ ID
NR:8, SEQ ID NR:9, SEQ ID NR:10, SEQ ID NR:11, SEQ ID NR:12, SEQ ID NR:13,
SEQ ID NR:14, SEQ ID NR:15, SEQ ID NR:16, SEQ ID NR:17, SEQ ID NR:18, SEQ ID
NR:19, SEQ ID NR:20, SEQ ID NR:21, SEQ ID NR:22, SEQ ID NR:23, SEQ ID NR:24,
SEQ ID NR:25, SEQ ID NR:26, SEQ ID NR:27, SEQ ID NR:28, SEQ ID NR:29, SEQ ID
NR:30, SEQ ID NR:31, SEQ ID NR:32, SEQ ID NR:33, SEQ ID NR:34, SEQ ID NR:35,
SEQ ID NR:36, SEQ ID NR:37, SEQ ID NR:38, SEQ ID NR:39, SEQ ID NR:40, SEQ ID
NR:41, SEQ ID NR:42, SEQ ID NR:43, SEQ ID NR:44, SEQ ID NR:45, SEQ ID NR:46,
SEQ ID NR:47, SEQ ID NR:48, SEQ ID NR:49, SEQ ID NR:50, SEQ ID NR:51, SEQ ID
NR:52, SEQ ID NR:53, SEQ ID NR:54, SEQ ID NR:55, SEQ ID NR:56, SEQ ID NR:57,
SEQ ID NR:58, SEQ ID NR:59, SEQ ID NR:60, SEQ ID NR:61, SEQ ID NR:62, SEQ ID
NR:63, SEQ ID NR:64, SEQ ID NR:65, SEQ ID NR:66, SEQ ID NR:67, SEQ ID NR:68,
SEQ ID NR:69, SEQ ID NR:70, SEQ ID NR:71, SEQ ID NR:72, SEQ ID NR:73, SEQ ID
NR:74, SEQ ID NR:75, SEQ ID NR:76, SEQ ID NR:77, SEQ ID NR:78, SEQ ID NR:79,
SEQ ID NR:80, SEQ ID NR:81, SEQ ID NR:82, SEQ ID NR:83, SEQ ID NR:84, SEQ ID
NR:85, SEQ ID NR:86, SEQ ID NR:87, SEQ ID NR:88, SEQ ID NR:89, SEQ ID NR:90,
SEQ ID NR:91, SEQ ID NR:92, SEQ ID NR:93, SEQ ID NR:94, SEQ ID NR:95, SEQ ID
NR:96, SEQ ID NR:97, SEQ ID NR:98, SEQ ID NR:99, SEQ ID NR:100, SEQ ID
NR:101, SEQ ID NR:102, SEQ ID NR:103, SEQ ID NR:104, SEQ ID NR:105, SEQ ID
NR:106, SEQ ID NR:107, SEQ ID NR:108, SEQ ID NR:109, SEQ ID NR:110, SEQ ID
NR:111, SEQ ID NR:112, SEQ ID NR:113, SEQ ID NR:114, SEQ ID NR:115, SEQ ID
NR:116, SEQ ID NR:117, SEQ ID NR:118, SEQ ID NR:119, SEQ ID NR:120 or SEQ ID
NR:121.

3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku -D ka sekuencén e f SEQ ID NR:47,
SEQ ID NR:48, SEQ ID NR:49, SEQ ID NR:50, SEQ ID NR:51, SEQ ID NR:52, SEQ ID
NR:53, SEQ ID NR:54, SEQ ID NR:55, SEQ ID NR:107, SEQ ID NR:108, SEQ ID
NR:109, SEQ ID NR:110, SEQ ID NR:111, SEQ ID NR:112, SEQ ID NR:113, SEQ ID
NR:114 ose SEQ ID NR:115.

4. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku -D ka sekuencén e
SEQ ID NR:51.

5. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku -D é&shté ngjitur me
pérbérjen PTH té formulés (11f-i) pérmes grupit funksional té amines N-terminale té pjesés
PTH.

6. Kompozimi farmaceutik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku administrimi
nénlékuré éshté népérmjet injektimit nénlékuré.

7. Kompozimi farmaceutik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku administrimi
nénlékuré ndodh me njé pajisje stilolapsi.

8. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku raporti i
pérgendrimit pik ndaj pégendrimit mé té ulét éshté meé i vogél se 3.

9. Kompozimi farmaceutik i ¢gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku raporti i
pérgendrimit pik ndaj pérgendrimit mé té ulét éshté mé i vogél se 2.6.

10. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku raporti i
pérgendrimit pik ndaj pérgendrimit mé té ulét éshté mé i vogél se 2.4.

11. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku raporti i
pérgendrimit pik ndaj pérgendrimit mé té ulét éshté mé i vogél se 2.2.

12. Kompozimi farmaceutik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku raporti i
pérgendrimit pik ndaj pérgendrimit me té ulét éshté mé i vogél se 2.
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13. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku primati jo-
human éshté njé majmun cinomolgus.

14. Kompozimi farmaceutik i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku kompozimi
farmaceutik ka njé pH duke filluar nga dhe duke pérfshiré pH 3 deri né pH 8.

15. Kompozimi farmaceutik i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku kompozimi
farmaceutik ka njé pH duke filluar nga dhe duke pérfshiré pH 4 deri né pH 5.

(11) 11513

(97) EP3837256/08.03.2023

(96) 19779145.2/ 12.08.2019

(22) 19.05.2023

(21) AL/P/2023/196

(54) PERBERJET DHE KOMPOZIMET E URESE SI FRENUES
SMARCA2/BRM-ATPAZE

24.07.2023

(30) 201862765138 P

(71) Novartis AG

Lichtstrasse 35

(72) ADAIR, Christopher;NAKAJIMA, Katsumasa;NTAGANDA, Rukundo;PAPILLON,
Julien;SMITH, Troy Douglas, 157 Murdock Street, Unit 3;Novartis Institutes for
BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts Avenue

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1 Njé perberje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e formulés I:

)J\ S\N

R3
R® R R?
né té cilén:
R? &shté zgjedhur nga hidrogjen, amino dhe hidroksi-i zévéndésuar Ci-zalkil;
R? éshté hidrogjen;
R3 &shté zgjedhur nga C1-Czalkil dhe halo-i zévéndésuar-Ci-zalkil;
R* éshté hidrogjen;
R® éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe halo; dhe
R® éshté zgjedhur nga hidrogjen dhe halo.

2. Pérbérja, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 1 né té cilen:
R? éshté zgjedhur nga hidrogjen, amino dhe hidroksi-metil;
R? éshté hidrogjen;
R3 &shté zgjedhur nga metil, difluorometil dhe trifluorometil;
R* éshté hidrogjen;
R°® éshté zgjedhur nga hidrogjen, klor dhe fluor; dhe
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R® &shté zgjedhur nga hidrogjen dhe fluor.

3. Pérbérja e pretendimit 2 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e zgjedhur

nga:
Cl
N DI{ F N-s 0o N
'3
QLJL [ Y~ 32 L
NN S N

o]
E N-g 0 &N FR N5 o ¢#°N
FWNANQ F\?’{J\NAN S
H H :

H H
HO
Cl E
AR N5 R )
— = — i,
F N™ N F N™ N
H H HOH s
cl F N-g O =N
A
F N-s © F N = 2
A ! F NT TN F
\)—_‘K-?I\J'L, S H H
'S o
NH; - dhe

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 3 gé ka strukturén:
F

R N8 o @°N

AL LA
F N° N
H H

HO -

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj

5. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1
deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe njé ose mé shumé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Njé kombinim farmaceutik, gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1
deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe njé ose mé shumé
agjenté aktivé terapeutiké.

7. Njé kombinim farmaceutik i pretendimit 6, ku njé ose mé shumé shumé agjenté aktivé

terapeutiké né fjalé jané zgjedhur né ményré té pavarur nga agjenté kundér kancerit,
agjenté anti-alergjiké, anti-emetiké, getésues dhimbjeje, imunomodulatoré dhe agjenté
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10.

citoprotektive.

Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e saj, pér pérdorim si njé medikament.

Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e saj, pér pérdorim né trajtimin e njé c¢rregullimi ose sémundjeje té
ndérmjetésuar nga BRM dhe/ose njé crregullim ose sémundje té ndérmjetésuar nga
BRG1, ku ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga BRM dhe/ose i ndérmjetésuar nga BRG1 ose
sémundja éshté njé tumor solid, leucemia ose limfoma.

Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku crregullimi ose sémundja né fjalé
éshté zgjedhur nga karcinoma e mushkérive me geliza jo té vogla, adenokarcinoma e
mushkeérive, karcinoma e mushkérive, karcinoma e mushkérive me geliza t¢ médha,
karcinoma e mushkérive me geliza jo té vogla, carcinoma e gelizave skuamoze té
mushkeérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, melanoma e lékurés, melanoma
desmoplastike, melanoma uveale, karcinoma me qeliza té vogla té vezores (tipi
hiperkalcemik), tumori rabdoid i vezores, karcinoma e gelizave skuamoze té lékurés,
glioma, karcinosarkoma e mitrés, karcinoma endometriale e trupit t& mitrés,
cistadenokarcinoma seroze e vezores, karcinoma uroteliale e fshikézés, limfoma
primare e sistemit nervor gendror, karcinoma ezofageale, kanceri i fshikézés, varianti
plazmocitoid i kancerit té fshikézés, adenokarcinoma e stomakut, karcinoma cistike
adenoidale, limfoma difuze me geliza te médha-B limfoide neoplazike, kanceri
pankreatik, adenokarcinoma kolorektale, kolengiokarcinoma, sarkoma, kanceret e
kokés dhe qafés, kanceret cervikale dhe endocervikale, meduloblastoma, limfoma e
gelizave T té lékurés, karcinoma hepatogelizore e mélcisé, karcinoma e qelizave
papilare renale té veshkés, kanceri i gjirit, limfoma e gelizave té mantelit, karcinoma
fshikézés se témthit, kanceret e qgelizave germinale testikulare, karcinoma me geliza té
garta renale té veshkés, kanceri i prostatés, sarkoma eving pediatrike, timoma,
kromofobi e veshkés, karcinoma me qeliza jo té garta renale, feokromocitoma dhe
paraganglioma, kanceret e tiroides, tumori malinj i mbéshtjellésit nervor periferik,
kanceri neuroendokrin i prostatés, karcinoma e gelizave skuamoze té kokés dhe gafés,
karcinoma e korteksit mbiveshkore, karcinoma e gelizave skuamoze té 1ékurés, kanceri
i gelizave germinale testikulare, glioblastoma, glioblastoma multiforme, sarkoma
Eving, karcinoma e gelizave renale me geliza té garta, neuroblastoma, limfoma difuze
me geliza té¢ médha B, leucemia akute mieloide, leucemia limfocitare kronike, mieloma
e shuméfishté, tumoret rabdoid malinje, sarkomat epitelioide, schwannomatoza
familjare, karcinomat medulare renale, sarkoma sinoviale dhe meningiomat.

(11) 11514

(97)  EP3965550/ 22.02.2023

(96) 20731202.6/ 06.05.2020

(22) 19.05.2023

(21) AL/P/2023/198

(54) NJE VAZO PER BIME OSE SHKURRE
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24.07.2023
(30) 2.0190000664e+011
(71) Mannoni, Giorgio
Via Robert Mif Sud Bonnici, 3
(72) Mannoni, Giorgio, Via Robert Mif Sud Bonnici, 3
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé vazo (1) pér bimé ose shkurre, gé pérmban:
njé mur anésor (2) i cili: éshté né formé-tubi; dhe i cili pérmban njé mori té paré té
vrimave (3) gé lejojné daljen e rrénjéve té biméve ose shkurreve; njé bazé (4) e cila
pérmban njé mori té dyté té vrimave (5) gé lejojné daljen e rrénjéve té biméve ose
shkurreve;
ku muri anésor (2) né seksionin térthor éshté né formé ylli dhe formon njé mori té
paré té cepave té brendshém (6) dhe njé mori té paré té cepave té jashtém (7);
secila vrimé (3a) e njé morie té paré té vrimave (3) éshté vendosur né njé cep té
jashtém (7a) té morisé sé paré té cepave té jashtém (7); karakterizuar né até qé
pérfshin njé mur té paré (8) dhe njé mur té dyté (9) i cili lidh njé cep té brendshém
(6a) té morisé sé paré té cepave té brenshém (6) me njé cep té jashtém menjéheré-
pas (7a) morisé sé paré té cepave té jashtém (7);
dhe né até qé muri i paré (8) dhe muri i dyté (9) jané reciprokisht té lidhur dhe
formojné aty-né mes njé kénd té brendshém mé té vogél se 180°.
2. Vazoja (1) pér bimét ose shkurret e pretendimit té méparshém, ku: muri anésor (2)
pérfshin njé cep té paré (10) i cili shtrohet né skajin e sipérm (2a) té murit anésor (2), ku
vazoja (1) éshté né pérdorim té konfiguruar (U); pérfshin njé sipérfage (11) gé zgjatet duke
filluar nga cepi i paré (10) dhe ka njé formé té zgjeruar drejt pjesés sé jashtme té vazos (1).
3. Vazoja (1) pér bimét ose shkurret e ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
vrimat (3a) e morisé sé paré té vrimave (3) jané té cara dhe secila prej carjeve shtrihet
pérgjaté té gjithé zgjatjes sé njé cepi té jashtém (7a) té morisé sé paré té cepave té jashtém
(7).
4. Vazoja (1) pér bimét ose shkurret e ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku baza
(4) pérfshin njé fund (13) gé ka: njé pjesé té paré (13a) té fundit (13) i cili éshté né formé-
ylli dhe i cili pércakton njé mori té dyté té cepave té brendshém (14) dhe njé mori té dyté té
cepave té jashtém (15) dhe ku moria e dyté e vrimave (5) éshté vendosur; njé pjesé té dyté
(13Db) té fundit (13) i cili shtrihet nga pjesa e paré (13a) e fundit (13) drejt pjesés gendrore té
pjesés sé poshtme (13) dhe qé pérfshin njé mori té kanaleve (16);
secili kanal (16a) prej morisé sé kanaleve (16) ka njé fund té liré (17) té tillé qé té
pérkulet mbi veprimin e njé force shtytése;
moria e kanaleve (16) qé éshté pozicionuar né njé ményreé té tillé qé fundi i liré
relativ (17) i secilit kanal (16a) i morisé sé kanaleve (16) éshté vendosur né pjesén
gendrore té pjesés sé poshtme (13) né ményré pér té lehtésuar daljen e biméve ose
shkurreve nga vazoja (1) gjaté veprimit té nxjerrjes.
5. Vazoja (1) pér bimét ose shkurret e pretendimit t& méparshém, ku fundi (13) i bazés (4)
ka njé formé plotésuese te forma e murit anésor (2) né prerjen térthore.
6. Njé ené (20) pér bimét ose shkurret, gé pérfshin:
té paktén njé vazo (1) pér bimét ose shkurret e ¢do njérit prej pretendimeve té
méparshme;
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njé mori té elementeve mbéshtetés (21) pér mbéshtetjen e té paktén njé vazoje (1)
né njé distancé té paracaktuar nga terreni ku té paktén njé vazo (1) éshté né
pérdorim té konfiguruar (U).
7. Ena (20) pér bimét ose shkurret e pretendimit t€ méparshém, ku moria e elementeve
mbéshtetés (21) mbéshtet bazén (4) e té paktén njé vazoje (1) né njé distancé té pérbéré
ndérmjet 3-10 cm nga terreni ku té paktén njé vazo (1) éshté né pérdorim té konfiguruar
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1. Komponim me formulé I-A:

I-A

ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht,

(D ku:
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose-C(J*).CN;
J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-2alkil; ose
dy dukuri t& J, sé bashku me atomin e karbonit me té cilin jané ngjitur, formojné
njé unazé karbociklike opsionalisht té zévendésuar me 3-4 elemente;
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga H; halo; -CN; NHo; njé C1-2alkil opsionalisht
I z8vendésuar me 0-3 dukuri fluoro; ose njé zinxhir C1-3alifatik ku deri né dy njési
metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -
S(O)n;
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R3 zgjidhet né ményré té pavarur nga H; halo; C1-4alkil opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 dukuri halo;
C3-4cikloalkil; -CN; ose njé zinxhir C1-3alifatik ku deri né dy njési metileni té
zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n;
R* zgjidhet né ményré té pavarur nga Q' ose njé zinxhir alifatik C1-10 ku deri né
katér njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(0)-, ose -S(0)n-; cdo R* zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té J9; ose
R3 dhe R* té marra sé bashku me atomet me té cilét jané t& lidhur, formojné njé
unazé aromatike ose joaromatike 5-6 elementésh gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhur
nga oksigjeni, azoti ose squfuri; unaza e formuar nga R® dhe R* éshté opsionalisht e
zévendésuar me 0-3 dukuri té J%;
Q1 zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,
pjesérisht e pangopur, ose aromatike me 3-7 elementé, unaza 3-7 elementéshe ka O-
3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike
plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé gé ka 0-
5 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
J% zgjidhet né ményré té pavarur nga C1-6alifatik, =0, halo, ose —O;
JQ zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; halo; =O; Q2; ose njé zinxhir C1-8
alifatik ku deri né tre njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht
me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n-; ¢do dukuri e J? zévendésohet opsionalisht nga
0-3 dukuri té J®; ose
dy dukuri t& J° né té njéjtin atom, té marra sé bashku me atomin me té cilin
jané bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy dukuri
té JQ zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri t& J%; ose dy dukuri té J°, sé
bashku me Q!, formojné njé sistem unazash té ngopura me 6-10 elemente té
ngopur ose pjesérisht té pangopur;
Q? zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,
pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé qé ka 0-5
heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
JR zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; halo; =O; —O; Q3; ose njé zinxhir C1-
6alifatik ku deri né tre njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht
me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n-; ¢do J® zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri
t&é JT; ose
dy dukuri t&¢ J® né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané
bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh gé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy dukuri
té JR zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri t& J%; ose dy dukuri té JR, sé
bashku me Q2 formojné njé sistem unazash t& ngopura ose pjesérisht té
pangopura 6-10 elementésh;
Q?® éshté njé unazé monociklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose
aromatike me 3-7 anétaré gé ka 0-3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose
squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose
aromatike me 7-12 anétaré gé ka 0-5 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti
ose squfuri;
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(1) ku:

JX zgjidhet né meényré té pavarur nga -CN; =O; halo; ose njé zinxhir C1-4alifatik ku
deri né dy njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -
NR-, -C(O)-, ose -S(O)n-;
JT zgjidhet né ményré té pavarur nga halo, -CN; =O; njé zinxhir C1-6alifatik ku deri
né dy njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(O)-, ose -S(O)n-; o0se njé unazé joaromatike 3-6 elementésh gé ka 0-2
heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ¢do dukuri e JT
zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri té JM; ose
dy dukuri t& J7 né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané
bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh gé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose dy dukuri té JT, sé bashku me
Q3, formojné njé sistem unazash té ngopura me 6-10 elementé té€ ngopur ose
pjesérisht té pangopur;
JM zgjidhet né ményré té pavarur nga halo ose C1-6alifatik;
R zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-4alifatike.
n éshté 0, 1 ose 2; ose

R zgjidhet né ményré té pavarur nga fluor, kloro, ose-C(J*)2.CN;
J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-2alkil; ose
dy dukuri té J*, sé bashku me atomin e karbonit me té cilin jané ngjitur, formojné
njé unazé karbociklike opsionalisht té zévendésuar me 3-4 elementé;
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga H; halo; -CN; NHz; njé C1-2alkil opsionalisht
I zévendésuar me 0-3 shfagje fluoro; ose njé zinxhir C1-3alifatik ku deri né dy njési
metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -
S(O)n;
R3 zgjidhet né ményré té pavarur nga H; halo; C1-4alkil opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 dukuri halo; C3-4cikloalkil; -CN; ose njé zinxhir C1-3alifatik ku deri né dy
njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -C(O)-,
ose -S(O)n;
R* zgjidhet né ményré té pavarur nga Q! ose njé zinxhir alifatik C1-10 ku deri né
katér njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(O)-, ose -S(O)n-; ¢cdo R4 zévendésohet opsionalisht me 0-5 dukuri té JQ; ose
R3 dhe R*, té marra sé& bashku me atomet me té cilét jané t& lidhur, formojné njé
unazé jo-aromatike 5-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni,
azoti ose squfuri; unaza e formuar nga R® dhe R* éshté opsionalisht e zévendésuar
me 0-3 dukuri té J%;
Q! zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,
pjesérisht e pangopur, ose aromatike me 3-7 elementé, unaza 3-7 elementéshe ka O-
3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike
7-12 elementésh plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 0-5
heteroatome zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
J% zgjidhet né ményré té pavarur nga C1-6alifatik, =O, halo, ose —O;
JQ zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; halo; =O; Q?; ose njé zinxhir C1-8alifatik
ku deri né tre njési metilen té e zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-,
-NR-, -C(0)-, ose -S(O)n-; ¢do dukuri e J? éshté zévendésuar opsionalisht nga 0-3
dukuri t& J?; ose

dy dukuri t& J° né té njéjtin atom, té marra sé bashku me atomin me té cilin
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jané bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy shfagje
té JQ zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri té J%; ose

dy dukuri té J?, sé bashku me Q?!, formojné njé sistem unazash té ngopura
me 6-10 elementé té ngopur ose pjesérisht té pangopur;

Q? zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,
pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé qé ka 0-5
heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
JR zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; halo; =0; —O; Q3; ose njé zinxhir C1-
alifatik ku deri né tre njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht
me -O-, -NR-, -C(O)-, ose -S(O)n-; ¢do J® zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri
t& J7; ose
dy dukuri t&¢ JR né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané
bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh gé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy dukuri
té JR zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri t& J%; ose dy dukuri té JR?, sé
bashku me Q2 formojné njé sistem unazash té& ngopura ose pjesérisht té
pangopura 6-10 elementésh;

Q?® éshté njé unazé monociklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose
aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti
ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose
aromatike me 7-12 anétaré gé ka 0-5 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti
ose squfuri;
JX zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; halo; ose njé zinxhir C1-4alifatik ku deri
né dy njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(0)-, ose -S(O)n-;
JT zgjidhet né ményré té pavarur nga -CN; =O; -OH; njé zinxhir C1-6alifatik ku deri
né dy njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -
C(O)-, ose -S(O)n-; 0se njé unazé aromatike 3-6 elementéshe jo-aromatike gé ka 0-2
heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ¢cdo dukuri e JT
zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri té JM; ose
dy dukuri t& J7 né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané
bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
dy dukuri t& J7, sé bashku me Q3, formojné njé sistem unazash té ngopura
me 6-10 elementé té ngopur ose pjesérisht té pangopur;

JMzgjidhet né ményré té pavarur nga halo ose C1-6alifatik;
n éshté 0, 1 ose 2; dhe
R zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-4alifatike; ose

() ku:
R? zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro, kloro, ose-C(J*).CN;
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J! zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-2alkil; ose

dy dukuri t& J*, sé bashku me atomin e karbonit me té cilin jané ngjitur, formojné

njé unazé karbociklike me 3-4 elementé té zévendésuar opsionalisht;

R? zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; NHa; ose njé C1-2alkil opsionalisht i

zévendésuar me fluoro;

R? zgjidhet né ményré té pavarur nga H; kloro; fluoro; C1-4alkil opsionalisht i

zEvendésuar me 1-3 dukuri halo; C3-4cikloalkil; ose -CN;

R* zgjidhet né ményré té pavarur nga Q* ose njé zinxhir alifatik C1-10 ku deri né tre

njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, ose -S-;

cdo R* zévendésohet opsionalisht me 0-5 shfagje té J; ose

R3 dhe R*, té marra sé bashku me atomet me té cilét jané té lidhur, formojné njé

unazé jo-aromatike 5-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni,

azoti ose squfuri; unaza e formuar nga R® dhe R* éshté opsionalisht e zévendésuar

me 0-3 dukuri té J%;

Q! zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,

pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome té

zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike me 7-12 elementé,

plotésisht té ngopur, pjesérisht t& pangopur ose aromatike; gé ka 0-5 heteroatome té

zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

J% zgjidhet né ményré té pavarur nga C1-6alifatik, =0, halo, ose —O;

JQ zgjidhet né ményré té pavarur nga halo; =O; Q?; ose njé zinxhir C1-8 alifatik ku

deri né dy njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -

NR-, -S-, -C(O), ose -S(O)n-; ¢do dukuri e J? zévendésohet opsionalisht nga 0-3

shfagje té JR; ose
dy dukuri t& J° né té njéjtin atom, té marra sé bashku me atomin me té cilin
jané bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh qé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy dukuri
té JQ zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri té J%; ose dy dukuri té JQ, sé
bashku me Q?, formojné njé sistem unazash t& ngopura me 6-10 elementé té
ngopur ose pjesérisht té pangopur;

Q? zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,

pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome té

zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e

ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 8-12 elementé qé ka 0-5

heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

JR zgjidhet né ményré té¢ pavarur nga halo; =O; —O; njé unazé monociklike

plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3

heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé zinxhir C1-

4alifatik ku deri né dy njési metileni t& zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht

me -O-, -NR-, -S-, -C(O)-, ose -S(O)n-; ¢do JR zévendésohet opsionalisht me 0-3

dukuri té JT; ose
dy dukuri t&¢ JR né té njéjtin atom, sé bashku me atomin me té cilin jané
bashkuar, formojné njé unazé 3-6 elementésh gé ka 0-2 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ku unaza e formuar nga dy dukuri
té JR zévendésohet opsionalisht me 0-3 dukuri t& JX; ose dy dukuri té JR, sé
bashku me Q2 formojné njé sistem unazash té ngopura ose pjesérisht té
pangopura 6-10 elementésh;
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JX zgjidhet né ményré té pavarur nga halo ose njé zinxhir C1-4alifatik ku deri né dy
njési metilen té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -S-, -
C(0)-, ose -S(O )n-; ose

JT zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé joaromatike C1-6 alifatike ose 3-6
elementésh gé ka 0-2 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ¢cdo
dukuri e JT zévendésohet opsionalisht me 0-3 shfagje té JM;

M zgjidhet né ményré té pavarur nga halo ose C1-6alifatik;

n éshté 1 ose 2; dhe

R zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose C1-4alifatike.

2. Komponim sipas pretendimit 1, ku
(1) R* éshté fluoro; ose
(1) R* éshté -CH2CN, -C(CHs3)2CN ose -CH(C1-2alkil)CN; ose
(111) R* éshté kloro; dhe/ose
(IV) R? zgjidhet né ményré té pavarur nga -CFs, -NH(C1-2alkil), kloro, ose H;
opsionalisht ku
(i) R? éshté H; ose
(i)  RZéshté -kloro.

3. Komponim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku R® éshté zgjedhur né ményré té
pavarur nga H, kloro, fluoro, CHF,, -CN, ciklopropil, ose C1-4alkil; opsionalisht ku R®
zgjidhet né ményré té pavarur nga H, kloro, ose fluor; opsionalisht aty ku

() R®éshté H; ose

(11) R3 éshté kloro; ose

(111) R® éshté fluoro.

4. Komponim sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku R* éshté zgjedhur né ményré té
pavarur nga:

-0-;

2ONLO.
ose
-CH2-R7, ku:

-O- eshte zevendesuar me nje J<;

Unaza A zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 1-3 heteroatome
té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé gé ka 1-5
heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

Unaza B zgjidhet né ményré té pavarur nga njé unazé monociklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 0-3 heteroatome
té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; ose njé unazé biciklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé qé ka 0-5
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heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;

R® éshté H;

R’ zgjidhet né ményré té pavarur nga H ose njé zinxhir alifatik C1-8 ku deri né tre
njési metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -S-, -
C(0)-, ose -S(O )n-; dhe

p éshté 0 ose 1.

5. Komponim sipas pretendimit 4, ku
(1) J° zgjidhet né ményré té pavarur nga -(C1-4alkil), -(C1-4alkil)N(C1-4alkil),, -
(C1-3alkil)O(C1-2alkil)N(C1-3alkil)., (C1l-4alkil)OH, -(C1-4alkil)NH2, ose -(C1-
4alkil)O(C1-4alkil); ose
(11) J° éshté Q?; opsionalisht ku
(i) Q? éshté njé unazé monociklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur
ose aromatike me 3-7 elementé qé ka 0-3 heteroatome té zgjedhur nga
oksigjeni, squfuri ose azoti; opsionalisht prej saj ku Q2 zgjidhet né ményré
té pavarur nga njé aril 5-6 elementésh, njé heteroaril 5-6 elementésh, njé
cikloalifatik 4-6 elementésh, ose njé heterociklil 3-7 elementésh;
opsionalisht ku
(@) Q? zgjidhet né ményré té pavarur nga njé cikloalifatik 4-7
elementésh ose njé heterociklil 3-7 anétarésh; opsionalisht ku Q2
éshté njé heterociklil 3-7 elementésh; opsionalisht atje ku Q2
zgjidhet né ményré té pavarur nga pirolidinil, piperidinil, azepanil,
pirazolidinil, izoksazolidinil, oksazolidinil, tiazolidinil,
imidazolidinil, piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, 1,3-oksazinanil,
1,3 tiazinanil, dihidropiridinil, dihidroimidazolil, 1,3-
tetrahidropirimidinil,  dihidropirimidinil,  1,4-diazepanil, 1,4-
oksazepanil, 1,4-tiazepanil, tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, azetidinil dhe oksetanil; opsionalisht aty ku Q2
zgjidhet né ményré té& pavarur nga tetrahidrotiopiranil, pirolidinil,
piperidinil, piperazinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, ose
azetidinil; opsionalisht aty ku Q? éshté piperidinil; ose
(b) Q? éshté njé heteroaril 5-6 elementésh; opsionalisht ku Q?
zgjidnet né ményré té pavarur nga imidazolil, pirolil, piridinil,
pirazinil, pirimidinil, pirazolil, 1,2,3-triazolil, ose 1,2,4-triazolil;
opsionalisht aty ku Q? éshté piridinil; ose
(c) Q? éshté njé cikloalifatik 4-6 elementésh; opsionalisht ku Q?
zgjidhet né ményré té pavarur nga ciklobutil ose cikloheksil; ose
(d) Q? éshté fenil; ose

(i) Q? éshté njé unazé biciklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur
ose aromatike me 7-12 elementé gé ka 0-5 heteroatome té zgjedhur nga
oksigjeni, azoti ose squfuri; opsionalisht ku Q? éshté 6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-a] imidazol.
6. Komponim sipas pretendimit 5, ku

(1) JR éshté zinxhir Cl-6alifatik ku deri né dy njési metileni t& zinxhirit alifatik

zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, -S-, -C(O)- , ose -S(O)n-; opsionalisht ku

JR zgjidhet né ményré té pavarur nga Cl-4alkil, -N(C1-4alkil);, -C(O)OH, -
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C(0)O(C1-4alkil), -C(O)N(C1-4alkil)2, -(C1-4alkil)O(C1-4alkil), ose -C(O)-;
opsionalisht aty ku JR éshté C1-4alkil; ose
(11) JR éshté Q3; opsionalisht ku Q3 éshté njé unazé monociklike plotésisht e ngopur,
pjesérisht e pangopur ose aromatike me 3-6 elementé gé ka 0-3 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, squfuri ose azoti; opsionalisht ku
(i) Q?® éshté njé heterociklil 3-6 elementésh gé ka 1-3 heteroatome té
zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; opsionalisht aty ku Q3
zgjidhet né ményré té pavarur nga oksetanil, piperidinil, azetidinil,
piperazinil, pirolidinil, morfolinil; opsionalisht aty ku Q3 éshté
oksetanil; ose
(i) Q3 éshté ciklopropil.

7. Komponim sipas pretendimit 4, ku R4 éshté:

opsionalisht ku

() Unaza A éshté a éshté njé unazé monociklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e
pangopur ose aromatike me 3-7 elementé gé ka 1-3 heteroatome té zgjedhur nga
oksigjeni, azoti ose squfuri; opsionalisht ku
(1) Unaza A éshté njé heterociklil 3-7 elementésh; opsionalisht atje ku Unaza
A zgjidhet né ményré té pavarur nga pirolidinil, piperidinil, azepanil,
pirazolidinil, izoksazolidinil, oksazolidinil, tiazolidinil, imidazolidinil,
piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, 1,3-oksazinanil, 1,3-tiazinanil,
dihidropiridinil, dihidroimidazolil, 1,3 -tetrahidropirimidinil,
dihidropirimidinil, 1,4-diazepanil, 1,4-oksazepanil, 1,4-tiazepanil dhe
azetidinil; opsionalisht aty ku Unaza A zgjidhet né ményré té pavarur nga
piperidinil, piperazinil, 1,4-diazepanil, tiomorfolinil, pirolidinil, azepanil,
morfolinil; opsionalisht aty ku Unaza A zgjidhet né ményré té pavarur nga
piperazinil ose piperidinil; ose
(if) Unaza A éshté njé heteroaril 5 elementésh; opsionalisht ku Unaza A
zgjidhet né ményré té pavarur nga pirolil, imidazolil, pirazolil, 1,2,3-
triazolil, ose 1,2,4-triazolil; opsionalisht aty ku Unaza A éshté zgjedhur né
ményré té pavarur nga pirazolil ose imidazolil; ose
(1) Unaza A éshté njé unazé biciklike plotésisht e ngopur, pjesérisht e pangopur ose
aromatike me 7-12 elementé gé ka 1-5 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti
ose squfuri; opsionalisht ku Unaza A zgjidhet né ményré té pavarur nga
oktahidropirrolo [1,2-a] pirazinil, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo [1,2-a]piridinil,
oktahidro-1H-pirazino[1,2-a]pirazinil, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a] pirazinil,
2,5-diazabiciklo[4.1.0]heptan, ose oktahidropirazino[2,1-c] [1,4]oksazinil.
8. Komponim sipas pretendimit 7(1), ku J? éshté zinxhir C1-8alifatik ku deri né dy njési
metileni té zinxhirit alifatik zévendésohen opsionalisht me -O-, -NR-, ose -C(O)-;
opsionalisht ku J? zgjidhet né ményré té pavarur nga -O-, -C(O)-, -S(O)2-, C1-4alkil, -(CO-
4alkil)NH2, -(CO-4alkil)NH(C1-4alkil) , -(CO-4alkil)N(C1-4alkil)2, -C0-4alkil)OH, -(CO-
4alkil)O(C1-4alkil), -C(O)OH, -S(0)2N(C1 -3alkil)-, -C(O)(C1-4alkil)-, -(O)C(C1-
4alkil)N(C1-2alkil), ose -C(O)O(C1-4alkil)-, opsionalisht ku J? éshté C1-4alkil, -O-, ose -
C(O)-.
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9. Komponim sipas pretendimit 7, ku

() J éshté Q2 opsionalisht ku Q? éshté njé heterociklil ose karbociklil 3-7
elementésh; heterociklili gé ka 1-3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose
squfuri; opsionalisht atje ku Q? zgjidhet né ményré té pavarur nga oksetanil,
tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, ciklopropil, azetidinil, pirolidinil, piperazinil,
ciklobutil, tiomorfolinil, ose morfolinil; opsionalisht aty ku Q? zgjidhet né ményré
té pavarur nga oksetanil, tetrahidropiranil, ose tetrahidrofuranil; opsionalisht pér té
Q2 éshté oksetanil; opsionalisht atje ku Q2 éshté njé unazé biciklike plotésisht e
ngopur, pjesérisht e pangopur ose aromatike me 7-12 elementé gé ka 0-5
heteroatome t& zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri; opsionalisht atje ku Q?
zgjidnet né ményré té pavarur nga 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazinil ose
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinil; ose

(11) J° &shté =0 ose —O.

10. Komponim siaps pretendimit 4, ku R* éshtg:

¢
(R,

20

11. Komponim sipas pretendimit 10, ku

(I) p éshté 1; opsionalisht ku Unaza B éshté njé unazé cikloalifatike ose heterociklil
3-7 elementésh gé ka 1-2 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, azoti ose squfuri;
né ményré opsionale, ku Unaza B éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga
ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, ciklohekzil, cikloheptil, pirolidinil, piperidinil,
azepanil, pirazolidinil, izoksazolidinil, oksazolidinil, tiazolidinil, imidazolidinil,
piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, 1,3-oksazinanil, 1,3-tiazinanil, dihidropiridinil,
dihidroimidazolil, 1,3-tetrahidropirimidinil, dihidropirimidinil, 1,4-diazepanil, 1,4-
oksazepanil, 1,4 tiazepanik, 1, 2,3,6-tetrahidropiriding, dhe azetidinil; opsionalisht
aty ku Unaza B éshté piperidinil; ose

(1) p éshté 0; opsionalisht ku Unaza B zgjidhet né ményré té pavarur nga fenil,
piridinil, pirazinil, pirimidinil, tetrahidropiridinil, piridizinil, ose pirazolil;
opsionalisht ku Unaza B éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga fenili ose
piridinil.

12. Komponim sipas pretendimit 4, ku R* éshté -CH2-R’; opsionalisht ku
(1) R” éshté H; ose
(11) J% zgjidhet né ményré té pavarur nga —O ose C1-4alkil.

13. Pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
12 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Pérbérje, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12 ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim
né trajtimin e kancerit tek njé pacient.

15. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim
si¢ pretendohet né pretendimin 14, pérdorimi gé pérfshin mé tej dhénien tek pacienti né
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fjalé té njé agjent terapeutik shtesé né ményré té pavarur, té zgjedhur nga njé agjent
démtues i ADN-sg; ku agjenti terapeutik shtesé né fjalé éshté i pérshtatshém pér sémundjen
gé trajtohet; dhe agjenti terapeutik shtesé né fjalé administrohet sé bashku me pérbérjen e
pérmendur si njé formé dozimi e vetme ose ve¢cmas nga pérbérési né fjalé si pjesé e njé
forme dozimi té shuméfishté; opsionalisht ku
(1) agjenti i pérmendur démtues i ADN-sé zgjidhet nga kimioterapia ose trajtimi me
rrezatim; ose
(1) agjenti i lartpérmendur démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur nga
rrezatimi jonizues, neokarzinostatina radiomimetike, njé agjent platinues, njé
frenues Topo I, njé frenues Topo Il, njé antimetabolit, njé agjent alkilues, njé alkil
sulfonat ose njé antibiotik; opsionalisht ku
(i) agjenti i pérmendur démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur nga
rrezatimi jonizues, njé agjent platinues, njé frenues Topo I, njé frenues Topo
Il ose njé antibiotik; ose ku
(ii) agjenti i lartpérmendur démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur
nga rrezatimi jonizues, njé agjent platinues, njé frenues Topo I, njé frenues
Topo Il, njé antimetabolit, njé agjent alkilues, ose njé alkil sulfonat;
opsionalisht ku
(@) agjenti platinues né fjalé zgjidhet né ményré té pavarur nga
Cisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin, Nedaplatin, Lobaplatin,
Triplatin  Tetranitrat, Pikoplatin, Satraplatin, ProLindak dhe
Aroplatin; frenuesi i pérmendur Topo | éshté zgjedhur nga
Kamptotecin, Topotekan, Irinotekan/SN38, Rubitekan dhe
Belotekan; frenuesi i pérmendur Topo Il éshté zgjedhur nga
Etoposide, Daunorubicin, Doksorubicin, Aklarubicin, Epirubicin,
Idarubicin, Amrubicin, Pirarubicin, Valrubicin, Zorubicin dhe
Teniposide; antimetaboliti zgjidhet nga Aminopterin, Metotreksat,
Pemetreksed, Raltitreksed, Pentostatin, Kladribing, Klofarabing,
Fludarabinég, Tioguanine, Merkaptopurine, Fluorouracil,
Kapecitabine, Tegafur, Karmofur, Floksuridine, Citarabine,
Gemcitabine, Azacitidine dhe Hidroksiurea; agjenti alkilues i
pérmendur zgjidhet nga Mekloretamin, Ciklofosfamid, Ifosfamid,
Trofosfamid, Klorambucil, Melfalan, Prednimustin, Bendamustin,
Uramustin,  Estramustina, Karmustin, Lomustin, Semustine,
Fotemustin, Nimustin, Ranimustin, Streptozocin, Busulfan,
Manosulfan, Treosulfan, Karbokuone, TioTEPA, Triazikuone,
Trietilenemelamin,  Prokarbazin, Dakarbazine, Temozolomid,
Altretamin, Mitobronitol, Aktinomicin, Bleomicin, Mitomicin dhe
Plikamicin; opsionalisht ku
(aa) agjenti platinues né fjalé zgjidhet né ményré té pavarur
nga Cisplatin, Oksaliplatin, Karboplatin, Nedaplatin, ose
Satraplatin; frenuesi i pérmendur Topo | zgjidhet nga
Kamptotecin, Topotekan, irinotekan/SN38, rubitekan;
frenuesi 1 pérmendur Topo Il zgjidhet nga Etoposide;
antimetaboliti i pérmendur zgjidhet nga metotreksat,
pemetreksed, Tioguanin, Fludarabin, Kladribin, Citarabin,
Gemcitabin, 6-merkaptopurie, ose 5-fluorouracil;agjenti
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alkilues i pérmendur zgjidhet nga mustardé azoti, nitrozourea,
triazene, alkil sulfonate, Prokarbazin, ose aziridine; dhe
antibiotiku né fjalé zgjidhet nga familja Hidroksiurea,
Antraciklines, Antracenediones, ose Streptomices; ose Ku:
(bb) agjenti né fjalé gé démton ADN-né zgjidhet né ményré
té pavarur nga njé agjent platinues ose rrezatim jonizues; ose
ku

(b) antimetaboliti &shté gemcitabine; ose ku

(c) agjenti qé démton ADN-né éshté rrezatimi jonizues; ose ku

(d) agjenti gé démton ADN-né éshté njé agjent platinues i zgjedhur

né ményré té pavarur nga Cisplatin ose Karboplatin; ose ku

(e) agjenti gé démton ADN-né éshté njé frenues Topo Il i zgjedhur

nga Etoposide; ose ku

(f) agjenti gé démton ADN-né éshté njé agjent alkiues i zgjedhur nga

Temozolomide; ose ku

(9) agjenti démtues i ADN-sé zgjidhet né ményré té pavarur nga njé

ose mé shumé nga sa vijon: Cisplatin, Karboplatin, Gemcitabine,

Etoposide, Temozolomide, ose rrezatim jonizues; opsionalisht, ku

agjentét terapeutiké shtesé zgjidhen nga njé ose mé shumé nga sa

vijon: gemcitabine, cisplatin ose karboplatin, dhe etoposide.

16. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim
sipas pretendimit 14 ose pretendimit 15, ku kanceri né fjalé éshté njé tumor solid i zgjedhur
nga kanceret e méposhtme: Oral: zgavra e gojés, buzét, gjuha, goja, faringu; Kardiak:
sarkoma (angiosarkoma, fibrosarkoma, rabdomiosarkoma, liposarkoma), miksoma,
rabdomioma, fibroma, lipoma dhe teratoma; Mushkérité: karcinoma bronkogjene (geliza
skuamoze ose epidermoide, geliza e vogél e padiferencuar, geliza e madhe e padiferencuar,
adenokarcinoma), karcinoma alveolare (bronkiolare), adenoma bronkiale, sarkoma,
limfoma, hamartoma kondromatoze, mesotelioma; Gastrointestinal: ezofagu (karcinoma
skuamoze, laringu, adenokarcinoma, leiomiosarkoma, limfoma), stomaku (karcinoma,
limfoma, leiomiosarkoma), pankreasi (adenokarcinoma duktale, insulinoma, glukagonoma,
gastrinoma, tumoret karcinoide, vipoma), zorrét ose zorrét e holla (adenokarcinoma,
limfoma, tumoret karcinoide, Sarkoma e Karposit, leiomioma, hemangioma, lipoma,
neurofibroma, fibroma), zorrét e médha ose zorrét e trasha (adenokarcinoma, adenoma
tubulare, adenoma viloze, hamartoma, leiomioma), zorra e trashé kolon-rektum,
kolorektal; rektumi, traktus Gjenitourinar: Veshka (adenokarcinoma, tumori i Wilm-it
[nefroblastoma], limfoma), fshikéza dhe ureteri (karcinoma e qelizave skuamoze,
karcinoma e gelizave kalimtare, adenokarcinoma), prostata (adenokarcinoma, sarkoma),
testikula (seminoma, teratoma, karcinoma embrionale, teratokarcinoma, koriokarcinoma,
sarkoma, karcinoma e gelizave intersticiale, fibroma, fibroadenoma, tumoret adenomatoide,
lipoma); Mélcia: hepatoma  (karcinoma  hepatocelulare),  kolengiokarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarkoma, adenoma hepatogelizore, hemangioma, pasazhe biliare;
Kocka: sarkoma osteogjenike (osteosarkoma), fibrosarkoma, histiocitoma fibroze malinje,
kondrosarkoma, sarkoma Ewing, limfoma malinje (sarkoma e gelizave retikulare), mieloma
e shuméfishté, kordoma e tumorit me geliza gjigante malinje, osteokronfroma (ekzostozat
osteokartilaginoze), kondroma beninje, kondroblastoma, kondromiksofibroma, tumoret
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osteoide osteoma dhe geliza gjigante; Sistemi nervor: Kafka (osteoma, hemangioma,
granuloma, ksantoma, osteitis deformans), meninges (meningioma, meningiosarkoma,
gliomatosis), truri (astrocitoma, medulloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma
[pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, shuanona, retinoblastoma,
tumoret kongjenitale), neurofibroma e palcés kurrizore, meningioma, glioma, sarkoma);
Gjinekologjik/Femér: mitra (karcinoma endometriale), gafa e mitrés (karcinoma e qafés sé
mitrés, displazia e qafés sé mitrés para tumorale), vezoret (karcinoma ovariane
[cistadenokarcinoma seroze, cistadenokarcinoma mucinoze, karcinoma e paklasifikuar],
tumoret me geliza granulosatekale, Tumoret e gelizave Sertoli-Leydig, disgerminoma,
teratoma malinje), vulva (karcinoma me qeliza skuamoze, karcinoma intraepiteliale,
adenokarcinoma, fibrosarkoma, melanoma), vagina (karcinoma me qeliza té qarta,
karcinoma me geliza skuamoze, sarkoma botrioidale brionosarcinoma), gjoksi; Lékura:
melanoma malinje, karcinoma e gelizave bazale, karcinoma skuamoze, sarkoma e Karposit,
keratoakantoma, nishanet nevi displastike, lipoma, angioma, dermatofibroma, keloidet,
psoriaza, gjéndra tiroide: karcinoma tiroide papilare, karcinoma tiroide folikulare;
karcinoma medulare e tiroides, neoplazi endokrine e shuméfisht tip 2A, neoplazi endokrine
e shuméfisht tip 2B, kancer medular familjar i tiroides, feokromocitoma, paraganglioma;
dhe Gjéndrat mbiveshkore: neuroblastoma: opsionalisht: ku kanceri né fjalé zgjidhet nga
njé kancer i mushkérive ose pankreasit; opsionalisht atje: ku kanceri i pérmendur éshté
kancer i mushkérive; opsionalisht atje: ku kanceri i mushkérive éshté kancer i mushkérive
me geliza jo té vogla ose kancer i mushkérive me geliza té vogla; opsionalisht atje ku

() kanceri i mushkeérive éshté kancer i mushkérive me geliza té vogla dhe agjentét

terapeutiké shtesé jané cisplatina dhe etopozidi; ose

(I) kanceri i mushkérive éshté kancer i mushkérive me geliza jo té vogla dhe

agjentét terapeutiké shtesé jané gemcitabina dhe cisplatina; opsionalisht ku kanceri i

mushkeérive me geliza jo té vogla éshté kanceri i mushkérive me geliza skuamoze.

17. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutike, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim
sipas pretendimit 14 ose pretendimit 15, ku
(I) kanceri né fjalé éshté zgjedhur nga kanceri i mushkérive, kanceri i kokés dhe
gafés, kanceri i pankreasit, kanceri i stomakut ose kanceri i trurit; ose
(1) kanceri né fjalé pérzgjidhet nga kanceri i mushkérive me geliza jo té& vogla,
kanceri i mushkérive me geliza té vogla, kanceri i pankreasit, kanceri i traktit biliar,
kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i fshikézés, kanceri kolorektal, glioblastoma,
kanceri i ezofagut, kanceri i gjirit, karcinoma hepatocelulare, ose kanceri ovarian;
opsionalisht ku
(i) kanceri éshté kanceri i gjirit dhe agjenti terapeutik shtesé éshté cisplatina;
opsionalisht, ku kanceri éshté kanceri i gjirit trefish negativ; ose
(i) agjenti terapeutik shtesé éshté Gemcitabina dhe kanceri éshté kanceri i
pankreasit.

18. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12 né kombinim me njé agjent terapeutik shtesé té zgjedhur nga
Gemcitabine, terapia me rrezatim, ose té dyja, Gemcitabina dhe terapia me rrezatim sé
bashku, pér pérdorim né trajtimin e kancerit pankreatik.

19. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
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pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né njé trajtim qé rrit ndjeshmériné e gelizave té
kancerit té pankreasit ndaj njé terapie kanceri té zgjedhur nga kimioterapia ose rrezatimi;
opsionalisht ku

(I) kimioterapia éshté gemcitabing; ose

(1) terapia e kancerit éshté gemcitabine; ose

(111) terapia e kancerit éshté rrezatimi;

ose terapia e kancerit éshté gemcitabina dhe rrezatimi.

20. Komponim, ose njé kripé e tij e pranueshme farmaceutikisht, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 né kombinim
me gemcitabiné (100 nM) dhe/ose rrezatim (6 Gy) pér pérdorim né njé trajtim gé pengon
fosforilimin e Chk1 (Ser 345) né njé gelizé kancerogjene té pankreasit.

21. Komponim, ose nje kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri ne 12 per perdorim ne nje trajtim ge sensibilizon gelizat e kancerit
pankreatik ndaj kemoradiacionit ne kombinim me kemoradiacion; opsionalisht ku
kemoradicioni éshté gemcitabiné dhe rrezatim.

22. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né njé trajtim gé pérfshin
(I) gelizat e kancerit té pankreasit hipoksik radiosensibilizues né kombinim me
terapiné me rrezatim; ose
(1) sensibilizimi i gelizave t& kancerit t& pankreasit hipoksi né kombinim me
Kimioterapiné.

23. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim sipas
pretendimit 21 ose pretendimit 22, ku geliza kanceroze né fjalé éshté njé gelizé kanceroze
PSN-1, MiaPaCa-2 ose PancM.
24. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimeve 1 deri
né 12, pér pérdorim né njé trajtim gé pérfshin ndérprerjen e pikave té kontrollit té ciklit
gelizor té shkaktuar nga démtime né kombinim me terapi rrezatimi dhe/ose gemcitabiné.
25. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimeve 1 deri
né 12, pér pérdorim né njé trajtim gé pérfshin frenimin e riparimit té démtimit t¢ ADN-sé
nga rikombinimi homolog né njé gelizé kancerogjene pankreatike né kombinim me terapi
rrezatimi dhe/ose gemcitabiné.
26. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorimin sipas
pretendimeve 22 deri ne 25, ku komponimi administrohet né njé gelizé kancerogjene
pankreatike; opsionalisht ku gelizat e kancerit té pankreasit rrjedhin nga njé linjé qgelizore
pankreatike e zgjedhur nga PSN-1, MiaPaCa-2 ose Panc-1.
27. Komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né njé trajtim

(1) gé pérfshin trajtimin e kancerit t&¢ mushkérive me geliza jo té vogla né kombinim

me njé ose mé shumé nga agjentét terapeutiké shtesé t€ méposhtém: Cisplatin ose

Carboplatin, Etoposide dhe rrezatim jonizues; ose

(I1) nxitja e vdekjes sé gelizave né gelizat kancerogjene; ose

(1) parandalimi i riparimit té gelizave nga démtimi i ADN-sg; ose

(V) frenimi i ATR né njé kampion biologjik gé pérfshin hapin e kontaktit té njé
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pérbérési té secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 me kampionin biologjik né fjalé;
opsionalisht ku mostra biologjike né fjalé éshté njé gelizé; ose
(V) sensibilizimin e gelizave ndaj agjentéve démtues t& ADN-sé.

28. Komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutike, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim sipas
pretendimeve 15 deri né 27, ku

(1) geliza né fjalé éshté njé gelizé kanceroze qgé ka defekte né kaskadén e sinjalizimit
té ATM; opsionalisht ku
(i) defekti i pérmendur éshté shprehje ose aktivitet i ndryshuar i njé ose mé
shumé nga sa vijon: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1,
MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP, ose SMC1 -, ose
(ii) defekti i pérmendur éshté shprehje ose aktivitet i ndryshuar i njé ose mé
shumé prej té méposhtmeve: ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1,
53BP1, MDC1 ose H2AX; ose
(1) kanceri, geliza kanceroze ose geliza né fjalé ka njé defekt né njé proteiné
riparimi té hegjes bazé; opsionalisht ku proteina riparuese e ekscizionit bazé éshté
UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3
(ADN glikozilaza); APE1, APEX2 (AP endonukleaza); LIG1, LIG3 (ligazat e
ADN-sé | dhe
I11); XRCCL1 (aksesor LIG3); PNK, PNKP (kinaza polinukleotide dhe fosfataza);
PARP1, PARP2 (Poli(ADP-Ribose) Polimeraza); PolB, PolG (polimeraza); FEN1
(endonukleaza) ose Aprataksina; opsionalisht aty ku proteina riparuese e ekscizionit
bazé éshté PARP1, PARP2, ose PolB; opsionalisht aty ku proteina riparuese e
ekscizionit bazé éshté PARP1 ose PARP2.

29. Komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13, pér pérdorim sipas
pretendimeve 14 deri ne 27, ku geliza né fjalé éshté njé qelizé kanceroze gé shpreh
onkogjene démtuese té ADN-sé; opsionalisht ku qeliza e pérmendur e kancerit ka
ndryshuar shprehjen ose aktivitetin e njé ose mé shumé nga sa vijon: K-Ras, N-Ras, H-Ras,
Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciklina E, Ciklina A dhe Rb.

30. Komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas
pretendimeve 15 deri né 29, ku pérdorimi pérfshin mé tej dhénien tek pacienti né fjalé té
njé agjenti terapeutik shtesé. ku agjenti i pérmendur frenon ose modulon njé proteiné
riparimi té hegjes bazé; opsionalisht ku proteina riparuese e ekscizionit bazé zgjidhet nga
UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (ADN
glikozilaza); APE1, APEX2 (AP endonukleaza); LIG1, LIG3 (ligazat e ADN-sé | dhe I1lI);
XRCC1 (aksesor LIG3); PNK, PNKP (kinaza polinukleotide dhe fosfataza); PARP1,
PARP2 (Poly(ADP-Ribose) Polimeraza); PolB, PolG (polimeraza); FEN1 (endonukleaza)
ose Aprataksina; opsionalisht aty ku proteina riparuese e ekscizionit bazé zgjidhet nga
PARP1, PARP2, ose PolB; opsionalisht aty ku proteina riparuese e ekscizionit bazé
zgjidhet nga PARP1 ose PARP2; opsionalisht, ku agjenti né fjalé zgjidhet nga Olaparib (i
njohur gjithashtu si AZD2281 ose KU-0059436), Iniparib (i njohur gjithashtu si BSI-201
ose SAR240550), Veliparib (i njohur gjithashtu si ABT-888), Rucaparib (i njohur
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gjithashtu si PF-016 ), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMNG673, ose AZD2461.
31. Metodé pér pérgatitjen e njé komponimi me formulé I-A:
NH: o

o
N™ N'@I
N H =5
Wi R

Rl
[-A

gé pérfshin reagimin e njé komponimi me formulé 6:

NH: 4

/i-/( N=N
N7 -N

v Ill’ (8] s

N g |
%\ .-vN \'.J

R1

né kushte té pérshtatshme pér té formuar njé lidhje amide, ku J, R?, R?, R® dhe R* jané si¢
pércaktohen né pretendimet 1-12; opsionalisht gé pérfshin mé tej hapin e pérgatitjes sé njé
komponimi me formulé 6:

NH

)Qj N=N
N7 _N

L) 07N
N g \
%\ f,r'N \J
Rl
[

duke vepruar me njé komponim me formulé 5:
NH2 o

N/
i CH
N1

%\JN

RI
5

né kushte té pérshtatshme té kondensimit té anionit.

32. Metodé pér pérgatitjen e njé komponimi me formulé I-A:

NH
2 [8] "N RE
s
N N’@
N H Ra
N\ ;N R4
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qé pérfshin reaksionin e njé komponimi me formulés 5:

N/
i OH
? /
i:\ N

RI
5

né Kushte té pérshtatshme pér té formuar njé lidhje amide, ku R?, R%, R® dhe R* jané si¢
pércaktohen né pretendimet 1 deri né 12.
33. Metodé sipas secilit prej pretendimeve 31 deri né 32, gé pérfshin mé tej hapin e
pérgatitjes sé njé komponimi me formulé 5:
NH2 o
N -
N1

%_;/N

Rl

OH

5

duke véné né reaksion njé komponim me formulé 4:
NH: o

-
f\!ﬁ/&(}, All
M

%_&N

R1
4

né kushte té pérshtatshme cbrojtjeje; opsionalisht gé pérfshin mé tej hapin e pérgatitjes sé
njé komponimi me formulé 4:

né kushte té pérshtatshme kondensimi pér té formuar njé unazé pirimidine; opsionalisht
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duke pérfshiré mé tej hapin e pérgatitjes sé€ komponimit me formulé 3:

NH;

2

N No-All

HN
NH,

3
duke véné né reaksion njé komponim me formulé 2:

o

NCfLO,AII

H:N" "CCly

2

né kushte té pérshtatshme kondensimi pér té formuar njé unazé pirazoli; opsionalisht duke
pérfshiré meé tej hapin e pérgatitjes sé njé komponimi me formulé 2:

o}

All
NCI“\O,

H,N” CCl

2

duke véné né reaksion njé komponim me formulé 1:

o

I“’Ic\')\@ﬁ\.ll

1
né kushte té pérshtatshme kondensimi anion.

34. Metodé sipas pretendimit 31, ku

() R? zgjidhet né ményré té pavarur nga halo ose -CH2CN; opsionalisht ku R?
zgjidhet né ményré té pavarur nga fluoro ose kloro; ose
(1) kushtet e pérshtatshme pér formimin e njé lidhje amide pérfshijné reaksionin e
njé komponimi me formulé 6 me njé 3-aminopiridiné té zévendésuar né njé tretés
aprotik né prani té nxehtésisé; opsionalisht ku

(i) tretési aprotik zgjidhet nga NMP, piridina ose DMF; ose

(i) tretési aprotik éshté piridina opsionalisht e zévendésuar; dhe/ose

(iii) reaksioni kryhet né njé temperaturé prej té paktén 80°C; opsionalisht ku

reaksioni kryhet né njé temperaturé prej té paktén 100°C; ose
(1) kushtet e pérshtatshme pér formimin e esterit té aktivizuar pérfshijné
reaksionin e komponimit me formulé 5 me njé agjent bashkues amid né prani té njé
baze organike; opsionalisht ku baza organike éshté njé aminé alifatike; opsionalisht
aty ku baza organike zgjidhet né ményré té pavarur nga DIPEA ose trietilamina;
opsionalisht aty ku agjenti bashkues amid zgjidhet né ményré té pavarur nga EDCI,
TBTU, TCTU, HATU, T3P, ose COMU; opsionalisht aty ku agjenti bashkues amid
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zgjidhet né ményré té pavarur nga TBTU ose TCTU; opsionalisht aty ku agjenti
bashkues amid éshté TCTU.

35. Metodé sipas pretendimit 32, ku
(I) kushtet hidrolitike té pérshtatshme pérfshijné reaksionin e komponimit me
formulé 4 me njé silan né prani té njé katalizatori metalik; opsionalisht ku
katalizatori metalik éshté njé katalizator paladiumi; opsionalisht aty ku katalizatori
metalik éshté Pd(PPh3)4; ose
(1) kushtet hidrolitike té pérshtatshme pérfshijné reaksionin e komponimit me
formulé 4 me njé alkali ujor; opsionalisht ku alkali ujor zgjidhet né ményré té
pavarur nga LiIOH, NaOH, ose KOH; ose
(1) Kkushtet e pérshtatshme té kondensimit pér formimin e njé unaze pirimidine
pérfshijné reaksionin e komponimit me formulé 3 me njé specie 1,3-dielektrofile né
prani té njé tretési; opsionalisht ku
1) specia 1,3-dielektrofile éshté 1,3-dialdehid ose 3-(dialkilamino)-prop-2-
enal; dhe/ose
(i) tretési zgjidhet nga DMF ose DMSO; ose
(iii) specia 1,3-dielektrofile krijohet in situ nga njé specie e mbrojtur 1,3-
dielektrofile; opsionalisht ku specia 1,3-dielektrofile gjenerohet nga njé ketal
né prani té njé acidi sulfonik; opsionalisht aty ku acidi sulfonik éshté PTSA;
ose
(IV) kushtet e pérshtatshme té kondensimit pér formimin e njé unaze pirazoli
pérfshijné reaksionin e njé komponimi me formulé 2 me njé hidrat hidrazine ose
hidrazine né prani té njé tretési aprotik né kushte bazé; opsionalisht ku
(i) tretési aprotik éshté DMF; ose
(ii) kushtet bazé pérfshijné reaksionin e njé komponimi me formulé 2 né
prani té acetatit té kaliumit ose acetatit té natriumit; ose
(V) kushtet e pérshtatshme té kondensimit té anionit pérfshijné 1) reaksionin e
komponimit me formulé 1 me njé bazé, né prani té njé tretési, pér té gjeneruar
anionin e komponimit me formulé 1; dhe 2) reaksionin e anionit t¢ komponimit me
formulé 1 me trikloroacetonitril; opsionalisht ku
(i) baza éshté acetat kaliumi; ose
(i) tretési éshté njé alkool; opsionalisht ku tretési éshté izopropilalkool.

36. Metodé pér pérgatitjen e njé komponimi me formulé I-A:

NHz o N

= R2
N‘?J\N N
N H R
f:\ N R

R1
I-A
gé pérfshin reaksionin e njé komponimi me formulé 9:
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né kushte té pérshtatshme kondensimi pér t&¢ formuar njé unazé pirimidine, ku R, R?, R®
dhe R* jané si¢ pércaktohen né pretendimet 1-12; opsionalisht gé pérfshin mé tej hapin e
pérgatitjes sé njé komponimi me formulé 9:

NH: o N_ g
NTMM
HN H R3
NH, R*
9
duke véné né reaksion njé komponim me formulé 8:

£y
NC
A
H R3
R4

8

né kushte té pérshtatshme kondensimi pér té formuar njé unazé pirazoli; opsionalisht duke
pérfshiré mé tej hapin e pérgatitjes sé njé komponimi me formulé 8:

NC\.’E ,—N i
ey
H =&
Rs!
8
duke véné né reaksion njé komponim me formulé 7:
o]

NC\‘_‘.{L

OH

7

né kushte té pérshtatshme pér té formuar njé lidhje amide.

(11) 11516

(97) EP3042669/ 08.03.2023

(96) 14842538.2/ 05.09.2014

(22) 23.05.2023

(21) AL/P/2023/200

(54) AGJENT ANTITUMORAL DHE RRITES | EFEKTIT ANTITUMORAL
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(30) 2013184684

(71) Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.
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1-27, Kandanishiki-cho
(72) OKABE, Hiroyuki, c/o Taiho Pharmaceutical Co., Ltd., 3 Okubo
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe™, N.2, H.4, A.30, Tirané
(57)
1. Njé kombinim i njé medikamenti t¢ kombinuar gé pérmban trifluridin dhe hidroklorur
tipiracili né njé raport molar 1:0,5 dhe njé antitrup anti-VEGF ose antitrup anti-EGFR té
pérzgjedhur nga bevacizumab, cetuximab dhe panitumumab pér pérdorim né mjekimin e
kancerit, ku doza ditore e ilacgit té kombinuar FTD/TPI né agjentin antitumoral né ditén e
administrimit éshté nga 17 né 115% té dozés sé rekomanduar né rastin e administrimit té
vetém té ilacit té kombinuar FTD/TPI, dhe
(a) doza ditore e bevacizumabit né ditén e administrimit éshté nga 11 né 100% té
dozés sé rekomanduar né rastin e administrimit té vetém té bevacizumabit;
(b) doza ditore e cetuximab né ditén e administrimit éshté nga 11 né 100% té dozés
sé rekomanduar né rastin e administrimit té vetém té cetuximabit, dhe
(c) doza ditore e panitumumab né ditén e administrimit éshté nga 11 né 100% té
dozés sé rekomanduar né rastin e administrimit té vetém té panitumumabit;
ku kanceri i synuar éshté kanceri i tretjes ose kanceri i gjirit.

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-VEGF éshté
bevacizumab.

3. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku doza e ilagit t¢ kombinuar FTD/TPI
éshté nga 11 né 80 mg/m?/dité si FTD, dhe doza e bevacizumabit éshté nga 1,10 deri né 10
mg/kg/dité.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi anti-EGFR éshté
cetuximab.

5. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku doza e ilacit té kombinuar FTD/TPI
éshté nga 11 né 80 mg/m?/dité si FTD, dhe doza e cetuximabit &shté nga 44 né 400
mg/m?/dité.

6. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi anti-EGFR éshté
panitumumab.

7. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku doza e ilagit t&é kombinuar FTD/TPI
éshté nga 11 né 80 mg/m?/dité si FTD, dhe doza e panitumumabit éshté nga 0,67 deri né 6
mg/kg/dité.

8. Kombinimi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kanceri i synuar
éshté kanceri kolorektal, kanceri i pankreasit ose kanceri i stomakut.

9. Kombinimi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku doza e ilagit té
kombinuar FTD/TPI éshté nga 35 né 70 mg/m?/dité si FTD.

10. Kombinimi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku doza e ilagit té
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kombinuar FTD/TPI éshté 70 mg/m?/dité si FTD.

11. Njé kombinim i njé ilagit t¢ kombinuar gé pérmban trifluridin dhe hidroklorur tipiracili
né njé raport molar 1:0.5 dhe njé antitrup anti-VEGF ose antitrup anti-EGFR té pérzgjedhur
nga bevacizumab, cetuximab dhe panitumumab pér pérdorim né mjekimin e kancerit, ku
doza ditore e ilacit té kombinuar FTD/TPI né agjentin antitumoral né ditén e administrimit
géshté nga 11 né 80 mg/m?/dité si FTD, dhe
(a) doza ditore e bevacizumabit né ditén e administrimit éshté nga 1.10 deri né 10
mg/kg/dité;
(b) doza ditore e cetuximabit né ditén e administrimit éshté nga 44 né 400 mg/m?/
dité, dhe
(c) doza ditore e panitumumabit né ditén e administrimit éshté nga 0,67 deri né 6
mg/kg/dité;
ku kanceri i synuar éshté kanceri i tretjes ose kanceri i gjirit.

12. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kanceri i synuar éshté kanceri
kolorektal, kanceri pankreatik ose kanceri i stomakut.

13. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose 12, ku doza e ilagit té kombinuar
FTD/TPI éshté nga 35 né 70 mg/m?/dité si FTD.

14. Kombinimi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 11 deri né 13, ku doza e ilagit
t& kombinuar FTD/TPI éshté 70 mg/m?/dité si FTD.

(11) 11526

(97) EP3560937/28.12.2022

(96) 19179758.8/ 14.03.2014

(22) 01.02.2023

(21) AL/P/2023/51

(54) METODA TE PERGATITJES SE AGJENTEVE TE IMAZHERISE PET TE
PSMA-TARGETUAR TE ETIKETUAR ME 18F DHE METODAT
DIAGNOSTIKUESE TE TYRE

27.07.2023

(30) 201361798108 P

(71) Washington State University

Office of Commercialization Washington State University P.O. Box 641802

(72) BERKMAN, Clifford;STEKHOVA, Svetlana, A., 6506 178th Place SW;970 SW
Crestview Street

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé e pérgatitjes sé njé formule (1)
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o R O COOR

1
H1'M\L/N r:lz
COOR R »
0o
O"H"N COOR
|
RO

COOR
M

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, metoda gé pérfshin kontaktimin e njé
pérbérje té formulés (111):

o R O COOR
N
HJJJ\L#“f \I/\)\Nz
COOR R 2
oqu-,,h'q COOR
RO

CODR
(11T)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj me njé burim fluori ose radiofluori, ku
L éshté njé lidhés gé pérfshin njé pjesé té formulés -NH-CH2CH>-(OCH2CH2-),-C(O)-

ose njé grup té formulés
N
R O
m
ku

yéshté 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11 ose 12;

m éshté 1, 2, 3, ose 4;

cdo n éshté né ményré té pavarur 1, 2, 3,4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11 ose 12;
R? éshté fenil ose piridil; ku fenili ose piridili éshté zévendésuar me njé grup fluoro-[F]
ose -[*8F] dhe opsionalisht i zévendésuar me njé grup té dyté té zgjedhur nga halogjen,
ciano, dhe nitro;
cdo R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Cs alkil;
R3 éshté fenil ose piridil; ku fenili ose piridili éshté zévendésuar me njé grup largues dhe
opsionalisht i zévendésuar me njé grup té dyté té zgjedhur nga halogjen, ciano, dhe
nitro; dhe
cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose njé grup mbrojtés i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej alkil, alkenil, haloalkil, benzil, trifenilmetil (tritil), difenilmetil, o-

102



nitrobenzil, 2,4,6-trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-metoksibenzil (PMB),
2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-azidometoksibenzil, dhe
piperonil, té zgjedhur né ményré té preferuar nga grupi i pérbéré prej metil, etil, propil,

isopropil, tert-butil, alil, trifluorometil, trifluoroetil, benzil, trifenilmetil (tritil),
difenilmetil, o-nitrobenzil, 2,4,6- trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-
metoksibenzil (PMB), 2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-
azidometoksi-benzil, dhe piperonil,

me kusht gé kur L éshté njé grup i formulés

N n
Rz2 O
rn 5

m-(n+2) éshté mé e madhe se ose e barabarté me 3 dhe mé pak se ose e barabarté me 21.

2. Njé metodé e pérgatitjes sé njé formule (1)

o R O COOR
N
H1J\Lj \l/\.)kh;l
COOR  F? R2
ofﬁ,ﬂ COOR
RO

COOR

i1

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, metoda gé pérfshin kontaktimin e njé
pérbérje té formulés (11,

R 0 COOR
Ho N N
COOR R? R2
ohﬁ,rh COOR
RO

COOR |

(11)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj me njé pérbérje té formulés (1V),
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(IV)

ku
L é&shté njé lidhés gé pérfshin njé pjesé té formulés -NH-CH>CH>-(OCH,CH2-),-C(O)-

0se njé grup té formulés
f@ n
R O
m
ku

yéshté 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 ose 12;
m éshté 1, 2, 3, ose 4;
¢do n éshté né ményré té pavarur 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10, 11 ose 12;

R? &shté fenil ose piridil; ku fenili ose piridili éshté zévendésuar me njé grup fluoro-[F]
ose -[*8F] dhe opsionalisht i zévendésuar me njé grup té dyté té zgjedhur nga halogjen,
ciano, dhe nitro;

cdo R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Cs alkil;

R® éshté RY; dhe

cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose njé grup mbrojtés i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej alkil, alkenil, haloalkil, benzil, trifenilmetil (tritil), difenilmetil, o-
nitrobenzil, 2,4,6-trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-metoksibenzil (PMB),
2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-azidometoksibenzil, dhe
piperonil, té zgjedhur né ményreé té preferuar nga grupi i pérbéré prej metil, etil, propil,
isopropil, tert-butil, alil, trifluorometil, trifluoroetil, benzil, trifenilmetil (tritil),
difenilmetil, o-nitrobenzil, 2,4,6- trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-
metoksibenzil (PMB), 2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-
azidometoksi-benzil, dhe piperonil;

me kusht gé kur L éshté njé grup i formulés

f‘(m A
R2 O
"o,

m-(n+2) éshté mé e madhe se ose e barabarté me 3 dhe mé pak se ose e barabarté me 21.

3. Njé metodé pér zbulimin dhe/ose identifikimin e gelizave qé paraget PSMA gé pérfshin
kontaktimin e njé gelize té dyshuar pér paragitjen e PSMA me njé pérbérje té formulés (1)
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o R O COOR
JJ\LjN\I/\)\N

R \
COOR FR?

HE
|

o"ﬁ,w COOR
RO
COOR

(I

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
L éshté njé lidnés qé pérfshin njé pjesé té formulés -NH-CH>CH>-(OCH2CH2-)y-

C(O)Ose ||jé gl’up té fOI‘IIIUléS
ﬂ(N n
F{E o
»
ku

yéshté 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 ose 12;
m éshté 1, 2, 3, ose 4;
¢do n éshté né ményré té pavarur 1, 2, 3,4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11 ose 12;

R éshté fenil ose piridil; ku fenili ose piridili éshté zévendésuar me njé grup fluoro-[F]
ose -[*8F] dhe opsionalisht i zévendésuar me njé grup té dyté té zgjedhur nga halogjen,
ciano, dhe nitro;

cdo R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Cs alkil; dhe

cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose njé grup mbrojtés i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej alkil, alkenil, haloalkil, benzil, trifenilmetil (tritil), difenilmetil, o-
nitrobenzil, 2,4,6-trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-metoksibenzil (PMB),
2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-azidometoksibenzil, dhe
piperonil, té zgjedhur né ményré té preferuar nga grupi i pérbéré prej metil, etil, propil,
isopropil, tert-butil, alil, trifluorometil, trifluoroetil, benzil, trifenilmetil (tritil),
difenilmetil, o-nitrobenzil, 2,4,6- trimetilbenzil, p-bromobenzil, p-nitrobenzil, p-
metoksibenzil (PMB), 2,6-dimetoksibenzil, 4-(metilsulfinil)benzil, 4-sulfobenzil, 4-
azidometoksi-benzil, dhe piperonil;

me kusht gé kur L éshté njé grup i formulés

M n
R2 O
m

m-(n+2) éshté mé e madhe se ose e barabarté me 3 dhe mé pak se ose e barabarté me 21.
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4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku pérbérja éshté e formulés (Ic):

2
o E: Q0 COOR
R PN u
|-_'-12 0 COOR RZ R2
" o.9N
'\.FI...- de,
RO
(Ic)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku
(1) ¢do R éshté hidrogjen; dhe/ose
(ii) cdo R? éshté hidrogjen.

6. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku m éshté 1 ose 2.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku pérbérja éshté e formulés (I1d):

0 Ff 0 COOR
RN " N
R2 O/,, COOR R?

RO

(Id)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku R? éshté:

"‘lx“i

1E!F 'u,l,r"“H

ku
X éshté hidrogjen ose kloro; dhe
Y éshté N ose CH.

9. Metoda e pretendimit 8, ku

COOR

COOR

HE
O
O‘.I':',JN;,_ COOR

COOR
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(i) X éshté hidrogjen dhe Y éshté CH;
(ii) X éshté hidrogjen dhe Y éshté N;

(iii) X éshté kloro dhe Y éshté N; ose
(iv) X éshté kloro dhe Y éshté CH.

10. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 né té cilén pérbérja pér formulén (1) éshté:

o o O GOOH |:: COOK'
”MNMH
5 O COoH I c:. SO0 K ,L
-D,E H LO0H 3__ I [eain] 4
B e [l
COOH COOK
Sj COOH O COUK
- ’j\ /(TL J‘\./"-./‘T Q)\ ’\R
D “ COOH GO K
CIH [I
CODH GO0k
[u] n 0 COOH 0 G GOk
YN NS ey
e Ih.l " 0 CooH H’L e lu h o Cook HI
o,‘;-,‘,ﬁ,,_ COOH o.gﬂ_, cook:
&H Q oK [I
COOH COOK
M M M N m
(=] (=} COOH (=] o COOK
::" H (¥ ot K
llF:. QDFH '-TlE Q’V\'ID
OH K
COOH QMK
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D..,F,.N.\ LO0H D,g,n WK
B R b
COOH GOOrK
NM f i HV%JL f i
. DG OO
D..E,N o, HOH Q. ;,.N COOE*
aH S Soo
"
O CooH COOK
i z i
N
Y Qfﬂ} feaansaee
(w]
,'yn ol coow
CH K S
H OO K
[¥ H LOOH o H 9 ook
M t
” N
D‘E‘H'“ D-..IE,N OOk
OH aK
CO0H COOK
" O COOH Q H GOOK
ol Y ci N
Y Y
N o F N o o .
D\.p M O"'._I;.. s, L8
o ore
COOH doae
K@\rH i i F w i i
NW"QAW—\ ngum)\ﬁ’\
oH ah
N

‘\@\p;:minwumin{ U\K”WM\E{”E\}(\
u,g,ﬂ E_K (;mn‘
| H " \/\/\i GOk
mriJ\IHMAH'\A/I QJ\H*\H ;:z:]\'( «'W—"-E ﬁ ’\H
i e
D COOBu q T coabn
foaanet v H} Foaaass>2aV
1*- #...N COO-Bu . 'g,n gmn

CiC-Ba CO0En

_;—Q

x
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o ! o CoorEu ! o cooen
L2
t:r.'ﬁ_m.b CODH-Bu Dﬁ' N, _cooen
OBy GEn
CO0HBy COOBn
5] ! O COOMBu ! T cooBn
Gl
XY ;;ﬁn“i Y ﬁ”\i
WETN
HE,HN_ OBy
OB OBn E
COC-By CooBn
IUF 19|
Ty i "IN 0 i ‘\@Yn goosn
1l - u - I (I_w‘mﬁ .l T \/‘\.-f‘vj‘ﬂ"\/“\.ﬂ‘xg-n o~
'g'?u“]"m"& oLl coos,
i ';-lm'& i.lmn
| Vn_u-x_.i R L "K@\Ew L |
D & HH e E;?)L ‘\H
'E:.HM B {}‘P,.N COOER
H-Bh! QBn
GO CO0E
I:J\KHI\/\-J\(MH:Q} “INJ\EW L
mp,m ﬁ,n Q:mun
CO0B
n O COO-Bu [+] H [+] lgﬂmn
A._/\_/\-T Y\)\H N/'-WTN\[/\)‘\N :
. 0 COOtRy - H o cooan M
o‘g,u., COOHBu D..E,n.., COOER
Gt-Bu OBn
COCH-Bu OO
[¥] GGO‘I:-EU [¥] CODEH
JeaRae s ~eal J et~ a
o,ﬁ,u., COOBu D-.PN COCRR
Ot-Bu OBn %
COCH-Hu OO
COOHEU o i T CooBn
o :
prasass =W PrEaae =t
.;.ﬁ' M., .COOHBY G‘E.ﬂ., COORA
OBy CBn
COOBu COOER
0 CONH-Bu H u 4] m'l
‘\lz:l\n’ M"" “““-"‘"“-""‘“g m"\kl @j; \A/\,im mn)j\&
0.l coove. aH -
A B
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oH

O, M, OB Qi C
gt M,
Ot-Bu (o

GOCH-Bu COCIEN

F. F L]
" NS Tf\_J‘LN - NS \I/\_ruxﬂ
Q H 0 COCt8u H'\H o H : H
oH al
DM, CO0HA :xl_-,n..(-I_rm-u

\ '
- (I8
\]mm IO

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ose e ¢do njérit prej pretendimeve 4-10 kur né varési té
pretendimit 1 ose 2, ku burimi i radiofluorit éshté Na'®F, K'8F, Cs'®F, tetra(C;-
Ce)alkilamon®®F fluor, ose tetra(C1-Cs)alkilfosfonium 8F fluor.

12. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ose e ¢do njérit prej pretendimeve 4-10 kur né varési té
pretendimit 1 ose 2, ku burimi i fluorit éshté NaF, KF, CsF, tetra(C1-Ceg)alkilamon fluor,
ose tetra(C1-Ce)alkilfosfonium fluor.

13. Metoda e pretendimit 3, ose e ¢do njérit prej pretendimeve 4-10 kur né varési té
pretendimit 3, ku geliza éshté nga njé neoplazém.

14. Metoda e pretendimit 13, ku neoplazma éshté njé kancer.

15. Metoda e pretendimit 14, ku kanceri éshté zgjedhur nga kanceri i syrit ose okular,
kanceri rektal, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri i prostatés,
kanceri i gjirit, kanceri i fshikézés, kanceri oral, tumore beninje, tumore malinje, kanceri i
stomakut, kanceri i mélgisé, kanceri pankreatik, kanceri i mushkérive, trupi i mitrés,
kanceri i vezores, kanceri i prostatés, kanceri testikular, kanceri renal, kanceri i trurit (p.sh.,
glioma), kanceri i fytit, melanoma e Iékurés, leugemia limfocitike akute, leugemia
mielogjene akute, Sarkoma e Ewing, Sarkoma e Kaposi, karcinoma e gelizave bazale,
karcinoma e gelizave skuamoze, kanceri i gelizave té vogla té mushkérisé, koriokarcinoma,
rabdomiosarkoma, angiosarkoma, hemangioendotelioma, Tumori i Wilms, neuroblastoma,
kanceri i gojés/faringut, kanceri ezofageal, kanceri i laringut, limfoma, neurofibromatoza,
skleroza tuberoze, hemangioma, dhe limfangiogjeneza.

(11) 11527

(97) EP3877395/ 07.12.2022

(96) 20768398.8/ 02.09.2020

(22) 02.02.2023

(21) AL/P/2023/53

(54) PROCESI INDUSTRIAL PER PERGATITJEN E ESTETROLIT ME
PASTERTI TE LARTE

27.07.2023
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(30) 1900315

(71) Richter Gedeon Nyrt.

Gyodmroi ut 19-21

(72) BACSA, Ildik6;LOVAS, Rébert; MAHO, Sandor;MAYER, Beatrix, Agyagos utca
10/B 111/7;Csert6 u. 18-20. 4. em. 102.;Liebner Jézsef utca 21;Rim u. 20.

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Procesi pér pérgatitjen e estetrolit té formulés (1),

karakterizohet né até
(@) njé pérbérje e formulés (I1) éshté aciluar né njé tretés té pérshtatshém duke pérdorur
njé reaktant té pérshtatshém pér té dhéné njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (111)

ku R = grup metil ose hidrogjen
(b) hegja e grupit mbrojtés té benzilit né pozicionin 3 me transferim ose hidrogjenim
katalitik pér té dhéné njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1V)
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ku R = grup metil ose hidrogjen
(c) dembrojtja né njé mjedis alkalik me njé metal alkal karbonat, metal alkal karbonat
hidrogjeni ose metal alkali hidroksid né njé tretés té pérshtatshém.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku tretési i pérdorur né hapin (a) éshté zgjidhur nga grupi i
pérbéré nga hidrokarburet alifatike dhe aromatike, hidrokarburet e halogjenizuara, esteret
dhe eteret.

3. Procesi sipas c¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku reaktanti i perdorur ne hapin (a)
eshte anhidrid acetik, klorur acetili ose bromidi.

4. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku reaktanti i perdorur ne hapin (a)
éshté anhidrid i pérzier acid acetik-acid formik.

5. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku hapi (a) éshté kryer né prani té
njé baze amine terciare.

6. Procesi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku hapi (a) pérfshin mé tej
kristalizimin e pérbérjes rezultuese té formulés sé pérgjithshme (I11) nga alkoolet C.3.

7. Procesi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku hapi (a) éahté kryer pa
purifikimin dhe/ose izolimin e pérbérjeve té formulés (11).

8. Procesi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku hapi (b) éshté kryer me
hidrogjenim katalitik, me gaz hidrogjen, ku katalizatori éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga paladium ose paladium mbi njé mbéshtetés.

9. Procesi sipas pretendimit 8, ku tretési i pérdorur pér hidrogjenizimin katalitik éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga alkoolet, esteret dhe ketonet.

10. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku hapi (b) éshté kryer nga
hidrogjenizimi transferues duke pérdorur njé reagent cikloheksen.

11. Procesi sipas pretendimit 10, ku tretési i pérdorur pér hidrogjenizimin transferues éshté
njé alkool.

12. Procesi sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku hapi (b) pérfshin mé tej
kristalizimin e pérbérjes rezultuese té formulés sé pérgjithshme (IV) nga esteret,
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hidrokarburet, alkoolet ose pérzierjet e tyre.

13. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku tretési i pérdorur né hapin (c)
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga uji, njé tretés alkoolik ose njé pérzierje e tyre.

14. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku hapi (c) éshté kryer né prani
té njé metali alkal karbonat ose njé metal alkal hidrogjen karbonat.

15. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku hapi (c) éshté kryer né prani
té njé metali alkal alkoolat ose njé metal alkal hidroksid.

16. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku R éshté grup metil.

17. Procesi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku R éshté hidrogjen.

18. Nje pérbérje e formules sé pérgjithshme (111), ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga (150,160,17p)-3-(benziloksi)estra-1,3,5(10)-trien-15,16,17-triil triacetat dhe
(150,16a,17p)-3-(benziloksi)estra-1,3,5(10) —trien-15,16,17-triil triformiat.

19. Nje pérbérje e formules se pergjithshme (IV), ku pérbérja &shté (150,160a,17p)-3-
hidroksiestra-1,3,5(10)-trien-15,16,17-triil triformiat.

(11) 11528

(97) EP2864437/01.03.2023

(96) 13731477.9/ 24.06.2013

(22) 15.03.2023

(21) AL/P/2023/113

(54) PERBERJE DHE METODA C-AKULLUESE DHE/OSE KUNDER-
AKULLUESE

27.07.2023

(30) 201211060,201211995

(71) Esseco UK Limited

Calder Vale Road

(72) McCONNELL, Alistair, Esseco Uk LimitedCalder Vale Road

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese pér njé sipérfage rruge gé pérmban: té
paktén 25% p/p e té paktén njé kripe acetat té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga kaliumi,
soda, litiumi, magnezi, kalciumi, acetat amoniumi dhe pérzierje té tyre, dhe nga 14% deri
50% p/p e té paktén njé kripe jo-acetat gé pérbéhet nga njé ose mé shumé katione té
zgjedhura nga grupi gé pérbéhet nga kaliumi, soda, litiumi, magnezi, kalgiumi, amoniaku
dhe pérzierje e tyre dhe njé ose mé shumé anione té zgjedhura nga grupi qé pérbéhet nga
format, propionat dhe pérzjerje té tyre, balanca gé éshté ujé, né té cilén pérbérja pérmban jo
mé shumé se 5% p/p né total e njé ose mé shumé aditivéve ndihmése ose rastésore, né té
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cilén té paktén njé kripé acetat e té sipérpérmendurés dhe njé kripé jo-acetat e té
sipérpérmendurés jané té pranishme né njé tretésiré té pérbérjes né fjalé, dhe né té cilén
pérgendrimi total i té paktén njé kripe acetat té té sipérpérmendurés dhe njé kripé jo-acetat
e té sipérpérmendurés né pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese éshté nga 57% p/p deri
76% p/p.

2. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né pretendimin 1 né té
cilén pérbérja éshté njé Iéng.

3. Njé pérbérje c¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né pretendimin 1 né té
cilén shkalla e kripés acetat : kripé jo-acetat éshté nga rreth 3:1 deri rreth 1:3.

4. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né pretendimet 1, 2 ose 3
né té cilén pérbérja pérmban nga 25% deri 57% p/p té té paktén njé kripe acetat té té
sipérmendurés.

5. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né cilindo prej
pretendimeve nga 1 deri 4, né té cilén pérbérja pérbéhet nga 25% deri 45% p/p e té paktén
njé kripe acetat e té sipérpérmendurés dhe né ményré opsionale né té cilén pérbérja
pérbéhet nga midis 30% dhe 35% p/p e njé kripe acetat e té sipérpérmendurés.

6. Njé pérbérje c-akulluese ose kundér-akulluese si¢c pretendohet né cilindo prej
pretendimeve nga 1 deri né 5, né té cilén pérbérja pérbéhet prej 14% deri 45% p/p e té
paktén njé kripe jo-acetat té té sipérpérmendurés dhe né ményré opsionale né té cilén
pérbérja pérbéhet prej midis 25% dhe 35% p/p e té paktén njé kripe jo-acetat té té
sipérpérmendurés.

7. Njé pérbérje c-akulluese ose kundér-akulluese si¢c pretendohet né cilindo prej
pretendimeve nga 1 deri 6, né té cilén pérgendrimi total i t€ paktén njé kripe acetat i té
sipérpérmendurés dhe té paktén njé kripe jo-acetat i té sipérpérmendurés né pérbérjen c-
akulluese ose kundér-akulluese éshté nga mé shumé se 60% deri 76% p/p dhe né ményré
opsionale né té cilén pérgendrimi total i té paktén njé kripe acetat té té sipérpérmendurés
dhe té paktén njé kripe jo-acetat té té sipérpérmendurés né pérbérje ¢-akulluese ose kundér-
akulluese éshté nga 61% deri 76% p/p.

8. Njé pérbérje c-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né pretendimin 7, né té
cilén pérgendrimi total i té paktén njé kripe acetat té té sipérpérmendurés dhe té paktén njé
kripe jo-acetat té té sipérpérmendurés né pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese éshté
nga 61% deri 65% p/p, preferueshém nga 62% deri 64% p/p dhe mé shumé preferueshém
nga 62.25% deri 62.75% p/p.

9. Njé pérbérje c¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
pretendimeve té méparshme, né té cilén té paktén njé kripé acetat éshté zgjedhur nga grupi
gé pérbéhet nga kaliumi, soda ose litiumi ose pérzierje e tyre dhe preferueshém né té cilén
Kripa acetat e sipérpérmendur éshté kalium.

10. Njé pérbérje c-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
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pretendimeve té méparshme, né té cilén té paktén njé kripé jo-acetat pérbéhet nga njé ose
mé shumé katione té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga kaliumi, soda, litium ose pérzierje
e tyre dhe preferueshém né té cilén kationi né fjalé éshté kalium.

11. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
pretendimeve té méparshme né té cilén té paktén njé kripé jo-acetat pérmban anione
formati.

12. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
pretendimeve té méparshme, né té cilén kripa acetat né fjalé éshté kalium dhe kripa né fjalé
jo-acetat éshté format kaliumi.

13. Njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
pretendimeve té méparshme né té cilén njé ose mé shumé aditivé ndihmés ose rastésoré té
té sipérpérmendurés jané zgjedhur nga njé ose mé shumé prej frenuesve té korrozionit,
stabilizues, modifikues té viskozitetit, surfaktanté, zbutés té pH-sé, agjentét kundér
shkumés dhe ngjyrat dhe mundésisht ku njé ose mé shumé aditivé té rastésishém ose
ndihmés éshté njé frenues korrozioni ose njé kombinim i frenuesve té korrozionit dhe/ose
ku pérgendrimi total i frenuesit té korrozionit né fjalé ose kombinimi i frenuesve té
korrozionit nuk éshté mé shumé se 1% ndaj peshés sé pérbérjes.

14. Njé pérbérje c-akulluese ose kundér-akulluese si¢ pretendohet né c¢donjérin prej
pretendimeve té méparshme né té cilén pH e pérbérjes éshté nga pH 7 né pH 11,5 dhe
mundésisht ku pH e pérbérjes éshté pH 11.

15. Njé metodé e trajtimit t€ njé sipérfageje rruge ose njé metodé e shkrirjes sé njé
sipérfageje rruge qé pérfshin aplikimin né sipérfage té njé pérbérje ¢-akulluese ose kundér-
akulluese e secilit prej pretendimeve 1 deri né 14.

(11) 11529
(97) EP3177149/ 25.01.2023

(96) 15830591.2/ 06.08.2015

(22) 30.03.2023

(21) AL/P/2023/132

(54) PERBERJE SPORJESH BAKTERIALE PER PERDORIM INDUSTRIAL
27.07.2023

(30) 201462033825 P

(71) Envera LIC, LLC

220 Garfield Avenue

(72) HASHMAN, Tommie Eugene;MATHENY, Michael, 1696 Waterglen Drive

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé bimé, ose pjesé e njé bime e veshur me njé pérbérje gé pérmban: a) njé sporje
bakteriale; dhe b) njé amino acid-L, né té cilén pérbérja pérmban njé pérzierje té thaté té
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brendshme té sporjes bakteriale dhe amino acid-L, dhe né té cilén amino acidi-L éshté
pérthithur tek ose pérthithur nga sporja bakteriale, dhe amino acidi-L éshté zgjedhur nga
alaniné-L, valiné-L, proliné-L, leuciné-L, cisteiné-L, treoniné-L, glutaminé-L, asparaginé-
L, dhe fenilalaniné-L.

2. Bima ose pjesé e bimés sé pretendimit 1, né té cilén bima ose pjesa e bimés éshté
zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga njé lule, njé faré, njé rrénjé, njé frut, njé zhardhok, njé
bulb, njé rizoma, njé fidan, njé lakér, njé faré, njé gjethe, njé filiz, dhe njé transplant.

3. Bima ose pjesé e bimés e pretendimit 1 ose 2, né té cilén bima ose pjesa e bimés éshté
njé faré.

4. Bima ose pjesa e bimés e ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilén sproja
bakteriale éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga Bacillus agri, Bacillus aizaéai, Bacillus
albolactis, Bacillus altitudinis, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus butanolivorans,
Bacillus cereus, Bacillus coagulans, Bacillus endoparasiticus, Bacillus endorhythmos,
Bacillus firmus, Bacillus kurstaki, Bacillus lacticola, Bacillus lactimorbus, Bacillus lactis,
Bacillus laterosporus, Bacillus lentimorbus, Bacillus licheniformis, Bacillus megaterium,
Bacillus medusa, Bacillus metiens, Bacillus mojavensis, Bacillus mycoides, Bacillus natto,
Bacillus nigrificans, Bacillus popillae, Bacillus pumilus, Bacillus siamensis, Bacillus
simplex, Bacillus sphaericus, Bacillus spp., Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis,
Bacillus unifagellatus, Clostridium thermocellum, Clostridium ljungdahlii, Clostridium
acetobutylicum, Clostridium beijerinckii, Clostridium butyricum, Pasteuria penetrans,
Pasteuria thornei, Pasteuria nishizaéae dhe njé specie e gjinisé Streptomyces.

5. Bima ose pjesa e bimés e cdonjérit prej pretendimeve té maparshme, né té cilén sporja
bakteriale éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga B. subtilis, B. amyloliquefaciens, B.
firmus, B. licheniformis, B. megaterium, dhe B. pumilus; dhe amino acidi-L éshté zgjedhur
nga grupi qé pérbéhet nga alaniné-L, valiné-L dhe asparaginé-L.

6. Bima ose pjesa e bimés sé pretendimit 3, né té cilén pérbérja pérmban mé tej njé polimer
gé vesh farén.

7. Njé metodé e rritjes sé njé trajtimi gé lidhet me vjeljet né njé bimé ose njé pjesé té bimés
gé pérbéhet nga trajtimi i bimés ose pjesés sé bimés me njé pérbérje qé pérbéhet nga: a) njé
sporje bakteriale; dhe b) njé amino acid-L, né té cilén pérbérja pérbéhet nga njé pérzierje e
thaté e brendshme e sporjes bakteriale dhe amino acidit-L, dhe né té cilén amino acidi-L
éshté pérthithur brenda ose pérthithur nga sporja bakteriale, dhe amino acidi-L éshté
zgjedhur nga alaniné-L, valiné-L, proliné-L, leuciné-L, cisteiné-L, treoniné-L, glutaminé-L,
asparaginé-L, dhe fenilalaniné-L, dhe né té cilén trajtimi qé lidhet me prodhimin e bimés
0se pjesés sé bimés é&shté rritur lidhur me trajtimin gé ka lidhje me prodhimin e njé bime
0se pjesés sé bimés pérkatése qé nuk éshté e veshur me pérbérjen né fjalé.

8. Metoda e pretendimit 7, né té cilén bima ose pjesa e bimés éshté zgjedhur nga grupi gé

pérbéhet nga njé lule, faré, njé rrénjé, njé frut, njé zhardhok, njé bulb, njé rizom, njé fidan,
njé lakér, njé faré, njé gjethe, njé filiz, dhe njé transplant.
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9. Njé metodé jo-terapeutike pér ushgimin e njé kafshe gqé pérmban administrimin e njé
pérbérjeje gé pérmban njé sporje bakteriale dhe njé amino acid-L tek njé kafshé, né té cilén
pérbérja pérmban njé pérzierje té€ brendshme té thaté té sporjes bakteriale dhe amino acidi-
L, dhe né té cilén amino acidi-L éshté pérthithur tek ose pérthithur nga sporja bakteriale,
amino acidi-L éshté zgjedhur nga alaniné-L, valiné-L, proliné-L, leucine-L, cisteiné-L,
treoniné-L, glutaminé-L, asparaginé-L, dhe fenilalaniné-L.

10. Njé metodé e pérgatitjes sé silazhit gé pérmban aplikimin e njé pérbérjeje gé pérmban
njé sporeje bakteriale dhe njé amino acid-L né silazh, né té cilén pérbérja pérmban njé
pérzierje té thaté té brendshme té sporjes bakteriale dhe amino acidin-L, dhe né té cilén
amino acidi-L éshté pérthithur tek ose pérthithur nga sporja bakteriale, dhe amino acidi-L
éshté zgjedhur nga alaniné-L, valiné-L, proliné-L, leuciné-L, cisteiné-L, treoniné-L,
glutaminé-L, asparaginé-L, dhe fenilalaniné-L.

11. Bima ose pjesa e bimés sé ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 6, ose metoda e ¢donjérit
prej pretendimeve 7 deri 10, né té cilén pérbérja éshté né formén e njé pudre té thaté.

(11) 11530

(97) EP3649215/11.01.2023

(96) 18832943.7/11.07.2018

(22) 30.03.2023

(21) AL/P/2023/133

(54) BONIFIKIMI | TOKAVE RANORE NE KUSHTE TE VESHTIRA
KLIMATIKE

27.07.2023

(30) 20170406

(71) MANEKO, spol. sr.o.

Na piskach 1175/71

(72) SCHULMANN, Jan, V Oresi 49/13

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Bonifikimi i tokave ranore né kushte té véshtira klimatike karakterizuar né até qé shtresa
e tokés ranore 10 deri né 30 cm e thellé pasurohet me 10 deri né 40 % peshé mbetje té
depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé deri né 300 °C, né lidhje me
peshén e pérzierjes me toké ranore.

2. Bonifikimi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé shtresa e pérzierjes sé tokés
ranore me mbetjen e depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé deri né
300 °C pasurohet mé tej me 5 deri né 25 % peshé nga té paktén njé substancé e zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga komposto, pleh organik, plehra inorganike, minerale, kultura
bakteriale t¢ mikroorganizmave aerobiké, 1éndé ushqyese bakteriale me bazé karbohidrate,
celulazé dhe amilazé, té lidhura me peshén e pérzierjes me tokén ranore.

3. Bonifikimi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé mbetja e depolimerizuar nga
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distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé deri né 300 °C lérohet né njé shtresé dheu ranore
10 deri né 30 cm me ané té mekanizimit konvencional bujgésor.

4. Bonifikimi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé sipérfagja ranore e tokés éshté e
veshur me njé shtresé 10 deri né 30 cm té trashé té pérzierjes sé tokés ranore me 10 deri né
40 % peshé té mbetjes sé depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé prej
deri né 300 °C, né lidhje me peshén e pérzierjes me toké ranore.

5. Bonifikimi sipas pretendimeve 1 dhe 3, karakterizuar né até gé shtresa ranore e dheut 10
deri né 30 cm e thellé éshté pasuruar me njé pérzierje gé pérmban mbetjen e depolimerizuar
nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé deri né 300°C dhe njé maksimum prej 70%
peshé nga té paktén njé substancé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga komposto, pleh
organik, plehra inorganike, kultura bakteriale, 1éndé ushqyese ose enzima té pérgatitura, né
lidhje me peshén e pérzierjes, e cila lérohet né njé shtresé 10 deri né 30 cm dheu ranor
népérmjet mekanizimit bujgésor konvencional né njé sasi gé korrespondon me 10 deri né
40 % peshé té mbetjes sé depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé deri
né 300 °C né pérzierjen me tokeé ranore.

6. Njé parapérzierje pér bonifikimin e tokave ranore sipas pretendimit 1, karakterizuar né
até gqé pérmban mbetjen e depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé temperaturé
deri né 300 °C dhe njé maksimum prej 70 % peshé té té paktén njé substance té zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga komposto, pleh organik, plehra inorganike, kultura bakteriale, 1éndé
ushgyese ose enzima, té lidhura me peshén e parapérzierjes dhe kjo parapérzierje pérzihet
né shtresé 10 deri né 30 cm dheu ranor né njé sasi gé pasuron kété shtresé dheu ranor me 10
deri né 40 % peshé té mbetjes sé depolimerizuar nga distilimi i thaté i drurit né njé
temperaturé deri né 300 °C.

(11) 11524

(97) EP3710439/ 15.02.2023

(96) 18879484.6/ 14.11.2018

(22) 14.04.2023

(21) AL/P/2023/143

(54) INHIBITORE KRAS G12C

27.07.2023

(30) 201762586775 P

(71) Array Biopharma Inc.

3200 Walnut Street

(72) BLAKE, James, F.;BURGESS, Laurence, E.;CHICARELLI, Mark,
Joseph;CHRISTENSEN, James, Gail;COOK, Adam;FELL, Jay, Bradford;FISCHER, John,
P..MARX, Matthew, Arnold;MEJIA, Macedonio, J.;RODRIGUEZ, Martha,
E.;SAVECHENKOQV, Pavel;SMITH, Christopher, Ronald; TANG, Tony Pisal;VIGERS,
Guy, P.A., 3316 Windbreak Court;c/o Array BioPharma Inc.,3200 Walnut St.;c/o Array
BioPharma Inc.3200 Walnut St.;Mirati Therapetutics Inc.,9393 Towne Center Dr.,Suite
200;Mirati Therapetutics Inc.,9393 Towne Centre Dr.,Suite 200

(74) Krenar LOLOCI
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé pérbérje e formulés (I1):

Formula (IT)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj:
ku:

R-X éshté

oA

=z

ku unaza e piperazinilit zévendésohet opsionalisht me RE;
Y éshté njé lidhje, O, S ose NR?;
R! éshté -C(O)C(R?)

P ———

C(R®),, ku

gshté njé lidhje dyshe, p éshté dy, secila RE éshté hidrogjen dhe R” éshté
halogjen;
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R? éshté hidrogjen, alkil, hidroksialkil, dihidroksialkil, alkilaminilalkil,
dialkilaminilalkil, -Z-NR®R™°, heterociklil, heterociklialkil, aril, heteroaril ose heteroarilalkil, ku
secili prej Z, heterociklilit, heterociklilalkilit, arilit, heteroarilit dhe heteroarilalkilit mund t&
zévendésohet opsionalisht me njé ose mé shumé R®;

¢do Z éshté alkilen C1-C4;

cdo R3 éshté né ményré té pavarur alkil C1-C3, okso, haloalkil, hidroksil ose
halogjen;

L éshté lidhje, -C(O)-, ose alkilen C1 - C3;

R* éshté hidrogjen, cikloalkil, heterociklil, aril, aralkil ose heteroaril, ku secili prej
cikloalkilit, heterociklilit, arilit, aralkilit dhe heteroarilit mund té zévendésohet opsionalisht
me njé ose mé shumé R®, R’ ose R¥;

cdo R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose alkil C1-C3;

R® &shté cikloalkil, heterociklil, heterociklilalkil, aril ose heteroaril, ku secili prej
cikloalkilit, heterociklilit, arilit ose heteroarilit mund té zévendésohet opsionalisht me njé
0se mé shumé R”;

cdo R’ éshté né ményré té pavarur halogjen, hidroksil, alkil C1-C6, cikloalkil,
alkoksi, haloalkil, amino, ciano, heteroalkil, hidroksialkil ose Q-haloalkil, ku Q éshté O ose
S;

R® éshté okso, alkil C1-C3, alkinil C2-C4, heteroalkil, ciano, -C(O)OR?, -
C(O)N(R®)2, -N(R®)2, ku alkili C1-C3 mund té zévendésohet opsionalisht me ciano,
halogjen, -OR®, -N(R®), ose heteroaril;

cdo R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, okso, acil, hidroksil, hidroksialkil,
ciano, halogjen, alkil C1-C6, aralkil, haloalkil, heteroalkil, cikloalkil, heterociklil,
heterociklilalkil, alkoksi, dialkilaminil, dialkilamidoalkil ose dialkilaminilalkil, ku alkili
C1-C6 mund té zévendésohet opsionalisht me cikloalkil;

cdo R &shté né ményré té pavarur hidrogjen, acil, alkil C1-C3, heteroalkil ose
hidroksialkil;

R éshté haloalkil; dhe

m éshté zero ose njé numér i ploté midis 1 dhe 2.
2. Pérbérja e pretendimit 1, ku Y éshté O.
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku R? zgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidroksialkil,
alkilaminilalkil, dialkilaminilalkil, -ZNR®R?, heterociklil dhe heterociklilalkil, ku secili

nga Z, heterociklili ose heterociklilalkili zévendésohen né ményré té pavarur opsionalisht
me R°.
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4. Pérbérja e pretendimit 3, ku heterociklili i heterociklilalkilit éshté né ményré té pavarur
azetidinil, metilazetidinil, etilazetidinil, izopropilazetidinil, difluoroazetidinil,
ciklopropilazetidinil, tetrahidropiranilazetidinil, tetrahidropiranil, pirrolidinil, metilpirrolidinil,
dimetilpirrolidinil, izopropilpirrolidinil, cikloalkilalkilpirrolidinil, hidroksipirrolindinil,
fluoropirrolidinil, difluoropirrolidinil, (N-metil)fluoropirrolidinil, (N-metil)difluoropirrolidinil,
metoksyetilpirrolidinil, (N-metil)metoksipirrolidinil, piperazinil, dimetilaminilpirrolidinil,
morfolinil, metilmorfolinil, etilmorfolinil, izopropilmorfolinil, oksetanil, 1,4-oksazepanil,
piperdinil, metilpiperidinil acilpiperdinil, cianopiperdinil, cikloalkilpiperdinil, halopiperdinil,
dihalopiperdinil, fluoropiperdinil, difluoropiperdinil, alkoksipiperdinil, pirrolidonil,
tiomorfolinil-1,1-dioksid, 3-azabiciklo[3.1.0]hekzanil, oksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il ose
azabiciklo[2.2.1]heptan-2-il.

5. Pérbérja e pretendimit 4, ku (N-metil)difluoropirrolidinili éshté 3,3-difluoro-1-
metilpirrolidinil.

6. Pérbérja e pretendimit 4, ku heterociklili &shté N-metilpirrolidinil.

7. Pérbérja e pretendimit 3, ku R? éshté dialkilaminilalkil opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé R®.

8. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* éshté aril opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé R’.

9. Pérbérja e pretendimit 8, ku arili zgjidhet nga grupi i pérbéré nga fenil dhe naftil
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé R’.

10. Pérbérja e pretendimit 9, ku fenili dhe naftili zévendésohen opsionalisht secili me njé
ose mé shumé R’ té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga ciano, halogjen, hidroksil, C1-C6
alkil, hidroksialkil, Q-haloalkil, cikloalkil dhe alkoksi.

11. Pérbérja e pretendimit 10, ku R zgjidhet nga grupi i pérbéré nga kloro, fluor, bromo,
hidroksimetil, metil, etil, izopropil, metoksi, trifluorometil, hidroksil, ciklopropil dhe
ciano.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ku m éshté zero.

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku L éshté lidhje.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté heteroalkil, alkinil C2-C4 ose alkil C1-C3
opsionalisht i zévendésuar me halogjen, -OR?®, ciano or heteroaril.

15. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté alkil C1-C3 opsionalisht i zévendésuar me ciano,
ku preferimisht R® éshté cianometil.

16. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
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17. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e formulés 11-B:

1

Formula I1-B

ku unaza e piperazinilit zévendésohet opsionalisht me R® dhe R, R®, R* R®, L
dhe m pérkufizohen né pretendimin 1.

18. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja ka strukturén e méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

19. Njé pérbérje e pretendimit 18, ku pérbérja ka strukturén e méposhtme:

oﬁJ\F
~u, N
NC Es) j
N

=N
N I N/)\O/'t.flslo
O! Cl /N

20. Njé pérbérje e pretendimit 18, ku pérbérja éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e pérbérjes me strukturén e méposhtme:
o A
F

o, N
NC [@, j
N

=N
N | N’)\O/'l-(sjo
O! Cl /N

21. Njé pérbérje e pretendimeve 18-20 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit
té mushkérive me geliza jo té vogla, e cila metodé pérfshin administrimin te njé pacient gé
ka kancer té mushkérive me geliza jo té vogla té njé sasie terapeutike efikase té njé
pérbérjeje sipas pretendimeve 18-20 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, té
vetme ose té kombinuar me njé bartés, ekscipient ose hollues farmaceutikisht té
pranueshém.

22. Njé pérbérje e pretendimeve 18-20 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit,
e cila metodé pérfshin administrimin te njé pacient me kancer té njé sasie terapeutike
efikase té njé pérbérjeje sipas pretendimeve 18-20 ose njé kripe farmaceutikisht té
pranueshme té saj, té vetme ose té& kombinuar me njé bartér, ekscipient ose hollues
farmaceutikisht té pranueshém, ku kanceri éshté njé lloj tumori i pérzgjedhur nga
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karcinomat dhe sarkomat astrocitike, té gjirit, té gafés sé mitrés, kolorektale, endometriale,
ezofagut, stomakut, kokés dhe gafés, hepatocelulare, laringut, mushkérive, orale, vezoreve,
prostatés dhe tiroides.

23. Njé pérzierje farmaceutike gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efikase té njé pérbérjeje sipas
cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 20 dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

24. Njé metodé in vitro pér inhibimin e aktivitetit t¢ KRas G12C né njé gelizé, qé
pérfshin kontaktin e gelizés né té cilén kérkohet inhibimit i aktivitetit té KRas G12C me
njé sasi efikase té njé pérbérjeje sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 20, kripéra
farmaceutikisht té pranueshme té saj ose pérzierje farmaceutike gé pérmbajné pérbérjen
sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 20, ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té
saj.

25. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 20 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé kanceri té lidhur me
KRas G12C, e cila metodé pérfshin administrimin te njé pacient me kancer té njé sasie efikase
terapeutike té njé pérbérjeje ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 20, té vetme ose té kombinuar me njé bartés, ekscipient ose hollues
farmaceutikisht té pranueshém, ku kanceri zgjidhet nga grupi i pérbéré nga Kardiake: sarkomé
e zgjedhur nga angiosarkomé, fibrosarkomé, rabdomiosarkomé dhe liposarkomé, miksomé,
rabdomiomé, fibromé, lipomé dhe teratomé&; Mushkéri: karcinomé bronkogjene e zgjedhur nga
gelizé skuamoze, gelizé e vogél e padiferencuar, gelizé e madhe e padiferencuar dhe
adenokarcinomé, karcinomé bronkiolare alveolare, adenomé bronkiale, sarkomé, limfomé,
hamartomé kondromatoze, mezoteliomé; Gastrointestinale: ezofag i zgjedhur nga karcinomé
skuamoze, adenokarcinomé, leiomiosarkomé dhe limfomé, stomak i zgjedhur nga karcinomé,
limfomé dhe leiomiosarkomé, pankreas i zgjedhur nga adenokarcinomé duktale, insulinomé,
glukagonomé, gastrinomé, tumore kanceoride dhe vipomé, zorré e hollé e zgjedhur nga
adenokarcinomé, limfomé, hemangiomé, lipomé, neurofibromé dhe fibromé, zorré e trashé e
zgjedhur nga adenokarcinomé, adenomé tubulare, adenomé viloze, hamartomé dhe leiomiomé;
Trakti gjenitourinar: veshké e zgjedhur nga adenokarcinomé, tumori i Wilm-it/nefroblastomé,
limfomé dhe leukemi, fshikéz dhe uretér e zgjedhur nga karcinomé e gelizave skuamoze,
karcinomé e gelizave kalimtare dhe adenokarcinomé, prostaté e zgjedhur nga adenokarcinomé
dhe sarkomeé, testikul i zgjedhur nga seminomé, teratomé, karcinomé embrionale,
teratokarcinomé, koriokarcinomé, sarkomé, karcinomé e gelizave intersticiale, fibromé,
fibroadenomé, tumore adenomatoide dhe lipomé; Mélci: hepatomé/karcinomé hepatogelizore,
kolengiokarcinomé, hepatoblastomé, angiosarkomé, adenomé hepatogelizore, hemangiomé;
Trakti biliar: karcinomé e fshikézés sé témthit, karcinomé ampulare, kolengiokarcinomé;
Kocka: sarkomé/osteosarkomé osteogjenike, fibrosarkomé, histiocitomé fibroze malinje,
kondrosarkomé, sarkomé e Ewing-ut, sarkomé e gelizave té retikulumit limfome malinje,
mielomé multiple, kordomé tumori malinj gelizash gjigante, osteokronfromé/ekzostoza
osteokartilagjinoze, kondromé beninje, kondroblastomé, kondromiksofibromé, osteomé osteide
dhe tumore gelizash gjigante; Sistemi nervor: kafké e zgjedhur nga osteomé, hemangiomé,
granulomé, kzantomé dhe osteiti deformans, meningje e zgjedhur nga meningiomé,
meningiosarkomé dhe gliomatozé, truri i zgjedhur nga astrocitomé, meduloblastomé, gliomé,
ependimomé, germinoma pinealoma, glioblastomé multiforme, oligodendrogliomé,
schwannoma, retinoblastomé dhe tumoret kongjenitale, palcé kurrizore e zgjedhur nga
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neurofibromé, meningiomé, gliomé dhe sarkomé); Gjinekologjike: mitér e zgjedhur nga
karcinomé endometriale e zgjedhur nga cistadenokarcinomé seroze, cistadenokarcinomé
mucinoze dhe karcinomé e paklasifikuar, tumoret e gelizave granuloze-tekale, tumoret me
geliza Sertoli-Leydig, disgerminomé dhe teratomé malinje, vulvé e zgjedhur nga karcinomé
skuamoze, karcinomé intraepiteliale, adenokarcinomé, fibrosarkomé dhe melanomé), vaginé e
zgjedhur nga karcinomé me geliza té garta, karcinomé me geliza skuamoze, sarkomé
botrioide/rabdomiosarkomé embrionale, karcinomé e tubave té Fallopit; Hematologjike: gjak i
zgjedhur nga leukemi mieloide akute, leukemi mieloide kronike, leukemi limfoblastike akute,
leukemi limfocitare kronike, sémundjet mieloproliferative, mielomé multiple dhe sindromé
mielodisplazike, sémundja e Hodgkin-it, limfomé malinje limfomé jo e Hodgkin-it; LEKuré:
melanomé malinje, karcinomé e gelizave bazale, karcinomé skuamoze, sarkomé e Kaposi-t,
nishane nevi displastike, lipomé, angiomé, dermatofibromé, keloide, psoriazé; dhe gjéndrat
adrenale: neuroblastomé.

26. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas
pretendimit 25, ku sasia terapeutike efikase e pérbérjes éshté midis rreth 0,01 deri né
100 mg/kg né dité.

27. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit
25 ose 26, ku kanceri éshté kancer me geliza jo té vogla i mushkeérive.

(11) 11525

(97) EP3313849/22.02.2023

(96) 16731155.4/ 22.06.2016

(22) 18.04.2023

(21) AL/P/2023/151

(54) DERIVATET E REJA HIDROKSIACIDE, NJE PROCES PER PERGATITJEN
E TYRE DHE KOMPOZIMET FARMACEUTIKE QE | PERMBAJNE ATO
27.07.2023

(30) 1555753

(71) Vernalis (R&amp;D) Limited

Granta Park

(72) BALINT, Bal4zs;CHANRION, Maia;DAVIDSON, James Edward Paul;GENESTE,
Olivier;KOTSCHY, Andras;MURRAY, James Brooke:PACZAL, Attila;PROSZENYAK,
Agnes:SIPOS, Szabolcs;SZLAVIK, Zoltan, 14 rue de la Galiote Apt D441;2 Granta
Terrace,Great Shelford;21 Parsonage Way;Almos Vezér u.4;Batiment A17 rue Crevel
Duval;Kolto utca 2-4 D/2;Lehel utca 18;Naszad utca 20;Orjarat u. 95.;R6ppentyii utca 21-
23.A épulet 3/10

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pérbérja e formulés (1): ku: ¢ A pérfag€son grupin né t€ cilin 1 &shté i lidhur me atomin e
oksigjenit dhe 2 €shté i lidhur me unazén e fenilit, ¢ R8 pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé
grup alkil (C1-C8) linear ose té degézuar té zévendésuar né ményré opsionale, njé grup -
CHRaRb, ose njé grup heteroarilalkil (C1-C6), ¢ R9 pérfagéson njé grup 4-fluorofenil, ¢
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R10 dhe R10’ pérfagésojné grupin metil, ose zé€vendésuesit e ¢iftit (R10, R10’) formojné sé
bashku njé grup 4-metil-piperazinil ose njé grup 4-etil-piperazinil, ¢ R11 pérfagéson -Cy5-
Cy6, ¢ R14 pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup hidroksi, ose njé grup hidroksi(C1-
Co6)alkil, ¢ Ra pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup alkil (C1-C6) linear ose té
degézuar, ¢ Rb pérfagéson njé grup -O-C(0O)-O-Rc, njé grup -O-C(O)-NRcRc’, ose njé
grup -O-P(O)(ORc)2, ¢ Rc dhe Rc’ né ményré té pavarur nga njéri-tjetri pérfagésojné njé
atom hidrogjeni, njé grup alkil (C1-C8) linear ose té degézuar, njé grup cikloalkil, njé grup
(C1-C6)alkoksi(C1-C6)alkil, njé grup (C1l-C6)alkoksikarbonil(C1-C6)alkil, ose
z€vendésuesit e ciftit (Rc, Rc’) formojné s€ bashku me atomin e azotit duke i mbartur ato
njé unazé jo aromatike té kompozuar nga 5 deri né 7 anétaré unazoré, té cilét mund té
pérmbajné pérve¢ atomit té azotit nga 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni dhe
azoti, duke u kuptuar gé azoti né fjalé mund té zévendésohet nga njé grup qé pérfagéson njé
grup alkil (C1-C6) linear ose i degézuar, ¢ Cy5 pérfagéson njé grup heteroaril, ¢ Cy6
pérfagéson ose Cy6 pérfagéson njé grup heteroaril i cili éshté zévendésuar nga njé grup té
zgjedhur nga -O-P(0)(OR20)2; -O-P(0)(0)2; -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-0)g-R20;
hidroksi; hidroksi(C1-C6)alkil; -(CH2)r-Y-(CH2)s-heterocikloalkil; ose -Y-(CH2)g-
NR21R21°, ¢ R15 pérfagéson njé atom hidrogjeni; njé grup -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-
0)g-R20; njé grup linear ose té degézuar (C1-C6)alkoksi(C1-C6)alkil; njé grup -Y-(CH2)qg-
NR21R21’; ose njé -(CH2)r-Y-(CH2)s-grup heterocikloalkil, ¢ R16 pérfagéson njé atom
hidrogjeni; njé grup hidroksi; njé grup hidroksi(C1-C6)alkil; njé grup -(CH2)r-Y-(CH2)s-
heterocikloalkil; njé grup (CH2)r-Y-X-O-P(O)(OR20)2; njé grup -O-P(O)(O-)2; njé grup -
(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-0)qg-R20; njé grup -(CH2)p-O-C(0)-NR22R23; ose njé grup -
Y-(CH2)g-NR21R21°, ¢ R17 pérfagéson njé atom hidrogjeni; njé grup -(CH2)p-O-
(CHR18-CHR19-0)g-R20; njé grup -O-P(O)(OR20)2; njé grup -OP(0)(O-)2; njé grup
hidroksi; njé grup hidroksi(C1-C6)alkil; njé grup heterocikloalkil-(CH2)r-Y-(CH2)s; njé
grup-Y-(CH2)g-NR21R21’; ose njé acid aldonik, ¢ X pérfagéson njé grup -(CH2)s- ose njé
grup -C(0O)-, ¢ Y pérfagéson njé lidhje ose njé atom oksigjeni, ¢ R18 pérfagéson njé atom
hidrogjeni ose njé grup (C1-C6)alkoksi(C1-Cé6)alkil, ¢ R19 pérfagéson njé atom hidrogjeni
ose njé grup hidroksi(C1-Cé6)alkil, ¢ R20 pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup alkil
(C1-Co) linear ose t€ degézuar, ¢ R21 dhe R21’ né ményré€ t&€ pavarur nga njéri-tjetri
pérfagésojné njé atom hidrogjeni, njé grup alkil (C1-C6) linear ose té degézuar, ose njé
grup hidroksi(C1-Cé6)alkil, ose zévendésuesit e ciftit (R21, R21°) formojné sé bashku me
atomin e azotit duke i mbartur ato njé unazé aromatike ose jo aromatike té kompozuar nga
5 deri né 7 anétaré unazoré, té cilé mund té pérmbajné pérvec atomit té azotit nga 1 deri né
3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, squfuri dhe azoti, duke u kuptuar se unaza gé
rezulton mund té zévendésohet nga njé grup gé péfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup
alkil (C1-C6) linear ose té degézuar, ¢ R22 pérfagéson njé grup (C1-C6)alkoksi(C1-
C6)alkil, njé grup -(CH2)p-NR24R24’, ose njé grup-(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-0)g-R20,
¢ R23 pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup (C1-C6)alkoksi(C1-C6)alkil, ose
zEévendeésuesit e ¢iftit (R22, R23) formojné sé bashku me atomin e azotit duke i mbartur ato
njé unazé aromatike ose jo aromatike té kompozuar nga 5 deri né 18 pjesé unazore, té cilat
mund té pérmbajné pérve¢ atomit té azotit nga 1 deri né 5 heteroatome té zgjedhur nga
oksigjeni, squfuri dhe azoti, duke u kuptuar gé unaza gé rezulton mund té zévendésohet nga
njé grup gé pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup alkil (C1-C6) linear ose té degézuar
ose njé grup heterocikloalkil, ¢ R24 dhe R24’ né ményré té pavarur nga njéri-tjetri
pérfagésojné njé atom hidrogjeni ose njé grup alkil (C1-C6) linear ose té degézuar, ose
zevendesuesit e ciftit (R24, R24”) formojné s€ bashku me atomin e azotit duke 1 mbartur ato
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njé unazé aromatike ose jo aromatike té kompozuar nga 5 deri né 7 pjesé unazore, té cilat
mund té pérmbajné pérvec atomit té azotit nga njé deri né 3 heteroatome té zgjedhur nga
oksigjeni, squfuri dhe azoti, duke u kuptuar gé unaza gé rezulton mund té zévendésohet nga
njé grup gé pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup alkil (C1-C6) linear ose té
degézuar, ¢ n éshté njé numér i ploté i barabarté me 1, ¢ p &sht€ nj€ numér i ploté i
barabarté me 0, 1 ose 2, ¢ q éshté njé numér i ploté 1 barabarté me 1, 2, 3 ose 4, ¢ r dhe s
jané né ményré té pavarur njé numér i ploté i barabarté me 0 ose 1, me kusht gé R15, R16
dhe R17 nuk mund té pérfagésojné sé bashku njé atom hidrogjeni dhe R15 nuk mund té
pérfaqésojé njé grup metoksietoksi, duke u kuptuar gé: - "aril" nénkupton njé grup fenil,
naftil, bifenil, indanil ose indenil, - "heteroaril” nénkupton ¢do grup mono- ose bi-ciklik i
kompozuar nga 5 deri né 10 anétaré unazoré, gé kané té paktén njé pjesé aromatike dhe qé
pérmban nga 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, squfuri dhe azoti, -
"cikloalkil" nénkupton ¢do grup karbociklik joaromatik mono- ose bi-ciklik gé pérmban
nga 3 deri né 10 anétaré unazoré, - "heterocikloalkil™ nénkupton c¢do grup karbociklik
joaromatik mono- ose bi-ciklik qé pérmban nga 3 deri né 10 anétaré unazor dhe Qé
pérmbajné nga 1 deri né 3 heteroatome té zgjedhur nga oksigjeni, squfuri dhe azoti, té cilat
mund té pérfshijé sisteme unazore té bashkuara, té lidhura me uré ose spiro, duke gené e
mundur gé grupet aril, heteroaril, cikloalkil dhe heterocikloalkil té pérkufizohen késhtu dhe
grupet alkil, alkenil, alkinil, alkoksi, t¢ zévendésohen nga 1 deri né 5 grupe té zgjedhura
nga (C1-C6)alkil lineare ose té degézuara i zévendésuar né ményré opsionale, grup alkenil
(C2-C6) linear ose i degézuar i zévendésuar né ményré opsionale, grup alkinil (C2-C6)
linear ose i degézuar i zévendésuar né ményré opsionale, alkoksi (C1-C6) linear ose i
degézuari i zévendésuar né ményré opsionale, (C1-C6)alkil-S- i zévendésuar né ményré
opsionale, hidroksi, okso (ose N-oksid ku éshté e pérshtatshme), nitro, ciano, -C(0)-OR’, -
0O-C(0)-R’, -C(O)-NR’R”, -NR’R”, -(C=NR’)-OR”, linecar ose i degézuar (Cl-
C6)polihaloalkil, trifluorometoksi, ose halogjen, duke u kuptuar se R’ dhe R” né ményré t&é
pavarur nga njéri-tjetri pérfagésojné njé atom hidrogjeni ose njé grup alkil (C1-C6) linear
ose i degézuar i zévendésuar né ményré opsionale, dhe duke u kuptuar se njé ose mé shumé
nga atomet e karbonit nga zévendésuesit e mundshém té méparshém, mund té deuterohen,
enantiomeret, diastereoizomerét dhe atropizomerét e tyre, dhe kripérat shtesé té tyre me njé
acid ose bazé farmaceutikisht té pranueshme.

2. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku R14 pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup hidroksi,
njé grup hidroksimetil ose njé grup hidroksietil.

3. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku Cy5 pérfagéson njé grup pirimidinil, njé grup pirazolil,
njé grup triazolil, njé grup pirazinil ose njé grup piridinil.

4. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku Cy6 pérfagéson ku R15, R16 dhe R17 jané si¢
pércaktohen né pretendimin 1.

5. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku R16 dhe R17 pérfagésojné njé atom hidrogjeni dhe R15
pérfagéson njé grup -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-0)g-R20; njé grup (C1-C6)alkoksi(C1-
C6)alkil linear ose i degézuar; njé grup -Y-(CH2)g-NR21R21’; ose njé grup -(CH2)r-Y-
(CH2)s-heterocikloalkil.

6. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku R15 dhe R17 pérfagésojné njé atom hidrogjeni dhe R16
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pérfagéson njé grup hidroksi; njé grup hidroksi(C1-C6)alkil; njé grup -(CH2)r-Y-(CH2)s-
heterocikloalkil; njé grup -O-P(O)(OR20)2; njé grup -OP(0O)(0-)2; njé grup -(CH2)p-O-
(CHR18-CHR19-0)g-R20; njé grup -(CH2)p-O-C(O)-NR22R23; njé grup (CH2)r-Y-X-
OP(O)(OR20)2 ose njé grup -Y-(CH2)g-NR21R21°.

7. Pérbérjet sipas pretendimit 1, ku R15 dhe R16 pérfagésojné njé atom hidrogjeni dhe R17
pérfagéson njé grup -(CH2)p-O-(CHR18-CHR19-0)g-R20; njé grup -O-P(0O)(OR20)2; njé
grup -O-P(0O)(0-)2; njé grup hidroksi; njé grup hidroksi(C1-C6)alkil; njé grup -(CH2)rY-
(CH2)s-heterocikloalkil; njé grup -Y-(CH2)g-NR21R21’; ose njé acid aldonik.

8. Pérbérjet sipas pretendimit 1, té cilat jané: - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-(2-
{[2-(3-hidroksifenil)pirimidine-4-il]metoksi}fenil)acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-(2-{[2-(4-hidroksifenil)pirimidine-4-ilJmetoksi(fenil)acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-({2-[3-
(hidroksimetil)fenil]pirimidine-4-il(metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-({2-[4-(hidroksimetil)fenil]pirimidine-4-il(metoksi)fenil]acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{2-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-
4-il)metoksi]fenil}pirimidine-4-il )metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]fenil }pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-(2-
{[2-(2-{2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]etoksi}fenil)pirimidine-4-il]metoksi}fenil) acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[2-
(metoksimetil)fenil]pirimidine-4-il(metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{2-[(2-metoksietoksi)metil]fenil}pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]  fenil(-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-
[(2-{2-[(2-hidroksietoksi)metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-(2-{[2-(2-{[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
il)metoksi]metil}fenil)pirimidine- acid 4-ilJmetoksi}fenil)acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[ 2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{3-[(2-hidroksietoksi)metil]fenil}pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-
[(2-{3-[(1,3-dimetoksipropan-2-il)oksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik;
- (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[(1,3-dimetoksipropan-2-
il)oksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-
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metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
ilJoksi}-3-[2-({2-[4-(2,3-dihidroksipropoksi)fenil]pirimidine-4-il}metoksi)fenil]acid
propanoik; - metil 6-O-{3-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-( 4-

metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-
il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il}fenil} -o-D-manopiranozid; - metil 6-O-{3-[4-
({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-( 4-metilpiperazine-1-
il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-
ilJoksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil}  -2,3,4-tri-Ometil-o-D-manopiranozid; -
metil 6-O-{4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-( 4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-
il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il}fenil} -o-D-manopiranozid; - metil 6-O-{4-[4-
({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-( 4-metilpiperazine-1-
il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-

ilJoksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil} -2,3,4-tri-Ometil-a-D-manopiranozid; - 6-
O-{4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4 -metilpiperazine-1-
il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil}-D-manopiranoze; - 6-O-{2-[4-({2-[(2R)-2-
karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4 -metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil }-D-acid
manonik; - 1,2-O-[(1R)-1-({4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2 -metil-4-[2-
(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-
ilJoksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]benzil}oksi)etiliden]-p -D-manopiranoze; - (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[(a-D-
manopiranoziloksi)metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-
{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[4-(2-hidroksietil)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-
({2-[2-(2,3-dihidroksipropoksi)fenil]pirimidine-4-il }metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-({2-[2-(2-hidroksietoksi)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-
[(2-{2-[(2,3-dihidroksipropoksi)metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-({2-[3-(fosfonoksi)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - 4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-
4-[2-(4-metil  piperazine-1  -il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
ilJoksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil fosfat; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-
4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-
ilJoksi}-3-[2-({2-[3-(2-hidroksietoksi)fenil]pirimidine-4-il}metoksi)fenil]acid propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-[(2-{4-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-2-[(2-{4-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]fenil }pirimidine-4-
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il)metoksi]fenil} acid  propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-(2-
{[2-(4-{2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]etoksi }fenil)pirimidine-4-il]metoksi }fenil) acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[2-
(dimetilamino)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - 1,2-O-[(1R)-1-
({4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2 -metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-
il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d] pirimidine-4-
il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]benzil}oksi)etiliden]-p -D-manopiranoze; - (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-[(2-{4-[(a-D-
manopiranoziloksi)metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-
{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-[2-({2-[4-(2-hidroksietil)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-
({2-[2-(2,3-dihidroksipropoksi)fenil]pirimidine-4-il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)
tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[2-(2-hidroksietoksi)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-
[(2-{2-[(2,3-dihidroksipropoksi)metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[3-(fosfonoksi)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - 4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-
4-[2-(4-metil piperazine-1 -il)etoksi]fenil}-6-(4- fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
il]oksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenil fosfat; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-
4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-
il]oksi}-3-[2-({2-[3-(2-hidroksietoksi)fenil]pirimidine-4-il}metoksi)fenil]acid propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-
d]pirimidine-4-il]oksi}-3-2-[(2-{4-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]fenil }pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}  acid  propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-(2-
{[2-(4-{2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]etoksi }fenil)pirimidine-4-il]metoksi }fenil) acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[2-
(dimetilamino)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-
d]pirimidine-4-iljoksi}-3-{2-[(2-{3-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
il)metoksi]fenil}pirimidine-4-il  )metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[3-(15-hidroksi-3-0kso-2,7,10,13-tetraoksa-4-
azapentadek-1-il)fenil]pirimidine-4-il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-3-(2-{[2-(3-
{[(1,4’-bipiperidin-1’-ilkarbonil)oksi]metil}fenil) pirimidine-4-il]jmetoksi}fenil)-2 -
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{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi] fenil1-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidine-4-
iloksi}-3-(2-{[2-(3-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}enil)pirimidine-4-
iljmetoksi}fenil)acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-
[(2-{3-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]fenil }pirimidine-4-il)metoksi]fenil }acidi propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-2-[(2-{3-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil} acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-[(2-{3-[({[2-(4-metilpiperazine-1-il)etil]karbamoil }oksi)
metil]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
il]oksi}-3-{2-[(2-{3-[({[2-(morfoline-4-il)etil]karbamoil}oksi)metil] ~ fenil}pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-
[(2-{3-[({[2-(dimetilamino)etil]karbamoil }oksi)metil]fenil}pirimidine- 4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-
[2-{3-[({[2-(pirrolidine-1-il)etil]karbamoil}oksi)metil] fenil}pirimidine-4-
il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-3-[2-({2-[3-({ [bis(2-
metoksietil)karbamoil]oksi}metil)fenil] pirimidine-4-il}metoksi)fenil]-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3 -
d]pirimidine-4-ilJoksitacid  propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi] fenill-6-(4-fluorofenil)tieno [2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-(2-
{[2-(3-{[(1,4,7,10,13-pentaoksa-16-azaciklooktadekan-16-ilkarbonil
)oksi]metil}fenil)pirimidine-4-ilJmetoksi}fenil)acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-[2-({2-[3-(2,3-dihidroksipropoksi)fenil]pirimidine-4-
il}metoksi)fenil]acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-(2-
{[2-(3-{2-[2-(2-metoksietoksi)etoksi]etoksi }fenil)pirimidine-4- iljmetoksi}fenil)acid
propanoik; -  (2R)-3-(2-{[2-(3-{2-[bis(2-hidroksietil)amino]etoksi}fenil)pirimidine-4-
illmetoksi}fenil)-2-{[(5Sa )-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{3-[({[2-(piperidine-1-il)etil]karbamoil }oksi)metil]
fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-
[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-
3-{2-[(2-{3-[2-(morfoline-4-il)etoksi]fenil }pirimidine-4-il)metoksi ]fenil}acid propanoik; -
(2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-[(2-{3-[2-
(dimetilamino)etoksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-3-(2-{[2-
(4-{2-[bis(2-hidroksietil)amino]etoksi}fenil)pirimidine-4-il]metoksi}fenil)-2-{[(5Sa )-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksitacid  propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-
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metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksil-3-(2-
{[2-(4-{2-[2-(2-hidroksietoksi)etoksi]etoksi}fenil)pirimidine-4- illmetoksi}fenil)acid
propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-
6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-d]pirimidine-4-il]oksi}-3-{2-[(2-{4-[(2,2-dimetil-1,3-dioksolan-
4-il)metoksi]fenil }pirimidine-4-il)metoksi]fenil}acid propanoik; - (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-
kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil) tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[(2-{4-[2-(morfoline-4-il)etoksi]fenil }pirimidine-4-il)metoksi
]fenil}acid propanoik; - 4-[4-({2-[(2R)-2-karboksi-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-

metil piperazine-1 -il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-
ilJoksi}etil]fenoksi}metil)pirimidine-2-il]fenilfosfat kripe dinatriumi; - 1-
[(etoksikarbonil)oksi]etil (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-
il)etoksi]fenil }-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-{2-[ (2-{3-[(1,3-

dimetoksipropan-2-il) oksi]fenil}pirimidine-4-il)metoksi]fenil}propanoat; - (2R)-2-{[(5Sa)-
5-{3-kloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazine-1-il)etoksi]fenil}-6-(4-fluorofenil)  tieno[2,3-
d]pirimidine-4-ilJoksi}-3-(2-{[2’-(hidroksi metil)-2,5’-bipirimidine-4-iljmetoksi}fenil)acid
propanoik.

9. Progesi pér pérgatitjen e njé pérbérje té formulés (I) sipas pretendimit 1, té karakterizuar
né até qé pérdoret si material fillestar pérbérja e formulés (I1): ku A éshté si¢ pércaktohet
pér formulén (1) né té cilén 1 éshté i lidhur me atomin e Klorit dhe 2 éshté i lidhur me
atomin e bromit, i cili pérbérés i formulés (1) i nénshtrohet bashkimit me njé pérbérje té
formulés (I11): ku R11, R14 dhe n jané si¢c pércaktohen pér formulén (1), dhe Alk
pérfagéson njé grup alkil (C1-C6) linear ose té degézuar, pér té dnéné pérbérjen e formulés
(IV): ku R11, R14, A dhe n jané si¢c pércaktohen pér formulén (1) dhe Alk éshté sic
pércaktohet mé pérpara, pérbérja e formulés (IV) e cili mé tej i nénshtrohet bashkimit me
pérbérjen e formulés (V): ku R10 dhe R10’ jané si¢ pércaktohen pér formulén (I), dhe RB1
dhe RB2 pérfagésojné njé atom hidrogjeni, njé grup alkil(C1-C6) linear ose té degézuar,
ose RB1 dhe RB2 formojné me oksigjenin gé i mbart njé unazé té metiluar né ményré
opsionale, pér t&€ dhéné pérbérjen e formulés (VI): ku R10, R10’, R11, R14, A dhe n jané
si¢ pércaktohen pér formulén (1) dhe Alk éshté si¢c pércaktohet mé pérpara, funksioni Alk-
O-C(O)- ester i té cilit pérbérja e formulés (VI) éshté hidrolizuar pér té dhéné acidin
karboksilik, 1 cili né ményré opsionale mund té€ reagojé me njé alkool té€ formulés Rs’-OH
ose njé pérbérje té kloruruar té formulés Rs’-Cl ku R8' pérfagéson njé grup alkil (C1-C8)
linear ose té degézuar té zévendésuar né ményré opsionale, njé grup -CHRaRb, ose njé grup
heteroarilalkil (C1-C6), Ra dhe Rb jané si¢ pércaktohen pér formulén (1), pér té dhéné
pérbérjen e formulés (1), e cila mund té pastrohet sipas njé teknike konvencionale té
ndarjes, e cila éshté konvertuar, nése déshirohet, né kripérat e saj shtesé me njé acid ose
bazé farmaceutikisht té pranueshme dhe gé éshté né meényré opsionale e ndaré né
enantiomeret, diastereoizomerét dhe atropizomerét e tij sipas njé teknike konvencionale té
ndarjes, duke u kuptuar se né ¢do moment i konsideruar i pérshtatshém gjaté kursit sé
progesit té pérshkruar mé sipér, disa grupe (hidroksi, amino...) té reagentéve fillestaré ose té
ndérmjetésve té sintezés mund té mbrohen, mé pas té mos mbrohen dhe té
funksionalizohen, si¢ kérkohet nga sinteza.

10. Kompozimi farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té formulés (I) sipas c¢donjérit prej
pretendimeve 1 deri né 8 ose njé kripé shtesé té saj me njé acid ose bazé farmaceutikisht té
pranueshme né kombinim me njé ose mé shumé ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.
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11. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 10 pér pérdorim si agjenté pro-apoptotike.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 11 né trajtimin e kancereve dhe
té sémundjeve autoimuneve dhe té sistemit imunitar.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 12 né trajtimin e kancerit té
fshikézés, trurit, gjirit dhe mitrés, leucemité limfoide kronike, kancerit té zorrés sé trashé,
ezofagut dhe meélcisé, leugcemité limfoblastike, leucemité akute mieloide, limfomat,
melanomat, hemopatité malinje, mielomat, kancerit té€ vezoreve, kancerit t¢ mushkérive me
geliza jo té vogla, kancerit té prostatés, kancerit té pankreasit dhe kancerit t¢ mushkérive
me geliza té vogla.

14. Pérdorimi i njé pérbérjeje farmaceutike sipas pretendimit 10 né prodhimin e
medikamenteve pér pérdorim si agjenté proapoptotike.

15. Pérdorimi i njé pérbérjeje farmaceutike sipas pretendimit 10 né prodhimin e
medikamenteve pér pérdorim né trajtimin e kancereve dhe sémundjeve autoimune dhe té
sistemit imunitar.

16. Pérdorimi i njé pérbérjeje farmaceutike sipas pretendimit 10 né prodhimin e
medikamenteve pér pérdorim né trajtimin e kancerit té fshikézés, trurit, gjirit dhe mitrés,
leucemive limfoide kronike, kancerit té zorrés sé trashé, ezofagut dhe mélcisé, leucemité
limfoblastike, leucemité mieloide akute, limfomat, melanomat, homopatité malinje,
mielomat, kancerit té vezores, kancerit t& mushkérive me geliza jo té vogla, kancerit té
prostatés, kancerit té pankreasit dhe kancerit t&¢ mushkérive me geliza té vogla.

17. Pérbérja e formules (I) sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ose njé kripe
shtesé té saj me njé acid ose bazé farmaceutikisht té pranueshme, pér pérdorim né trajtimin
e kancerit té fshikézés, trurit, gjirit dhe mitrés, leucemité limfoide kronike, kancerit té
zorrés sé trashé, ezofagut dhe mélgisé, leucemité limfoblastike, leugemité mieloide akute,
limfomat, melanomat, hemopatité malinje, mielomat, kancerit té€ vezores, kancerit té
mushkérive me geliza jo té vogla, kancerit té prostatés, kancerit té pankreasit dhe kancerit
té mushkérive me geliza té vogla.

18. Pérdorimi i njé pérbérje té formulés (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ose
njé kripé shtesé té saj me njé acid ose bazé farmaceutikisht té pranueshme, né prodhimin e
medikamenteve pér pérdorim né trajtimin e kancereve té fshikézeés, trurit, gjirit dhe mitrés,
leucemité limfoide kronike, kanceri i zorrés sé trashé, ezofagut dhe mélgisé, leucemité
limfoblastike, leucemité mieloide akute, limfomat, melanomat, hemopatité malinje,
mielomat, kancerit té vezoreve, kancerit t¢ mushkérive me geliza jo té vogla, kancerit té
prostatés, kancerit té pankreasit dhe kancerit t¢ mushkérive me geliza té vogla.

19. Kombinimi i njé pérbérje té formulés (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8

me njé agjent kundér kancerit té zgjedhur nga agjentét gjenotoksiké, helmet mitotike, anti-
metabolitét, inhibitorét e proteazomit, inhibitorét e kinazés dhe antitrupat.
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20. Kompozimi farmaceutik gé pérfshin njé kombinim sipas pretendimit 19 né kombinim
me njé ose mé shumé ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.

21. Kombinimi sipas pretendimit 19 pér pérdorim né trajtimin e kancereve.

22. Pérdorimi i njé kombinimi sipas pretendimit 19 né prodhimin e medikamenteve pér
pérdorim né trajtimin e kancereve.

23. Pérbérja e formules (1) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8 pér pérdorim né
trajtimin e kancereve gé kérkojné radioterapi.
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(22) 21.03.2023
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1. Pérgatitja transdermale gé pérmban njé pérbérés farmaceutikisht aktiv qé ka tretshméri té

ulét ujore,
karakterizuar né até gé grimcat e pérbérésit aktiv jané veshur me silikone shumé té
pagéndrueshme ose njé pérzierje e tyre, dhe kéto grimca té veshura jané shpérndaré
né njé bazé xheli ujore,
mé tej karakterizuar né até qé pérbérési aktiv éshté veshur me silikonin e
pagéndrueshém né njé ményré gé pérbérésit e tjeré té formulimit té xhelit nuk kané
kontakt me pérbérésin aktiv, dhe
veshja e silikonit formon njé fazé té treté né xhel,
pérbérési i silikonit té pagéndrueshém éshté hekzametildisiloksan dhe/ose
oktametiltrisiloksan dhe/ose dekametilciklopentasiloksan.

2. Pérgatitja transdermale sipas pretendimit 1 karakterizuar né até gé pérbérési aktiv éshté
aciklovir, piroksikam, meloksikam, ibuprofen, natrium diklofenak ose kaliu diklofenak,
klotrimazol, bifonazol, metronidazol, nifedipiné, nitrogliceriné ose cetiriziné.

3. Pérgatitja transdermale sipas pretendimit 1 karakterizuar né até gé pérbérési i paré i
silikonit té pagéndrueshém éshté hekzametildisiloksan.
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4. Pérgatitja transdermale sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé baza éshté polimer
karboksivinil, hidroksipropil-metilcelulozé ose njé pérzierje e tyre.

5. Procesi pér pérgatitjen e pérgatitjes transdermale sipas pretendimit 1, karakterizuar né até
gé grimcat e pérbérésit aktiv jané veshur me silikone shumé té pagéndrueshme ose njé
pérzierje té tyre, dhe grimcat e veshura té pérftuara jané shpérndaré né njé xhel ujor ose
bazé kremi, né kété ményré grimcat e shpérndara né bazén e xhelit ujor jané rrethuar me
veshje silikoni.

(11) 11531
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1. Njé pérbérje e Formulés | ose stereocizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té
pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht
aktive té tyre, ku R1 éshté zgjedhur nga C1-6 alkil, C2-6 alkenil, C3-6 cikloalkil, C1-6
alkilamino, C1-6 aminoalkilen, ose unaza karbociklil ose heterociklil e saturuar ose e
pasaturuar me 4-7 elemente, ku unaza heterociklil éshté opsionalisht e zévendésuar me deri
né tre heteroatome té zgjedhur né ményré té pavarur nga O, N, ose S, ku C1-6 alkil, C2-6
alkenil, C3-6 cikloalkil, C1-6 alkilamino, C1-6 aminoalkilen, dhe unaza karbociklil ose
heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 4-7 elemente jané opsionalisht té& zévendésuara
me 1 deri né 3 grupe té zgjedhura né ményré té pavarur nga halogjen, amino, hidroksi,
SO3H, O-PO3H2, COOR8, CONHRs, SO2NHR8, metilsulfon, C1-6 alkil, C1-6 alkoksi,
C1-6 haloalkoksi, C3-6 cikloalkil, C3-6 cikloalkilamino, C3-6 aminocikloalkil, C3-6
cikloalkilhidroksi, C1-6 alkilamino, ose unaza heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 3-
7 elemente opsionalisht e zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né ményreé té
pavarur nga O, N, ose S; R8 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ose C1-6 alkil; R2 éshté
zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, hidroksil, ciano, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6
haloalkoksi, ose C1-6 alkil; R3 &shté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, C1-4 alkoksi,
hidroksil, ose amino; X1 éshté N ose CR4; R4 éshté zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkoksi,
C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; X2 éshté N ose CR5; R5 éshté zgjedhur
nga hidrogjen, ciano, C1-6 alkil, C1-6 alkilamino, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkoksi, ose
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COOH, ku C1-6 alkil, dhe C1-6 alkilamino jané opsionalisht t& zévendésuara me njé ose
mé shumé grupe té zgjedhura nga COOH, hidroksil, amino, ose C1-6 alkil; n1 éshté 0 ose
1; n2 éshté 1 ose 2; R6 éshté zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkoksi, ose C1-6 alkil; Y1, dhe
Y2 jané té zgjedhur né ményré té pavarur nga N ose CR7; R7 éshté zgjedhur nga hidrogjen,
halogjen, ciano, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; dhe Z1
éshté zgjedhur nga O, S, NH, ose CH2.

2. Pérbérja si¢c pretendohet né pretendimin 1, ose stereoizomeret e saj, kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike,
ose forma optikisht aktive té tyre, ku R1 éshté zgjedhur nga C1-6 alkil, C2-6 alkenil, C3-6
cikloalkil, C1-6 alkilamino, C1-6 aminoalkilen, ose unaza karbociklil ose heterociklil e
saturuar ose e pasaturuar me 4-7 elemente, ku unaza heterociklil éshté opsionalisht e
zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né ményré té pavarur nga O, N, ose S,
ku C1-6 alkil, C2-6 alkenil, C3-6 cikloalkil, C1-6 alkilamino, C1-6 aminoalkilen, dhe unaza
karbociklil ose heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 4-7 elemente jané opsionalisht té
zévendésuara me 1 deri né 3 grupe té zgjedhura né ményré té pavarur nga halogjen, amino,
hidroksil, SO3H, O-PO3H2, COOR8, CONHR8, SO2NHRS8, metilsulfon, C1-6 alkil, C1-6
alkoksi, C1-6 haloalkoksi, C3-6 cikloalkil, C3-6 cikloalkilamino, C3-6 cikloalkilhidroksi,
C3-6 aminocikloalkil, C1-6 alkilamino, ose unaza heterociklil e saturuar ose e pasaturuar
me 3-7 elemente opsionalisht e zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga O, N, ose S; R8 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ose C1-6 alkil; R2
éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, C1-4 alkoksi, ciano, hidroksil, ose C1-alkil; R3
éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, C1-4 alkoksi, hidroksil, ose amino; X1 éshté N ose
CR4; R4 éshté zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose
C1-6 alkil; X2 éshté N ose CR5; R5 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ciano, C1-6 alkil, C1-6
alkilamino, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkoksi, ose COOH, ku C1-6 alkil, dhe C1-6 alkilamino
jané opsionalisht té zévendésuara me njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga COOH,
hidroksil, amino, ose C1-6 alkil; R6 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ose C1-6 alkil; n1 éshté
0 ose 1; n2 é&shté 1 ose 2; Y1, dhe Y2 jané té zgjedhur né ményré té pavarur nga N ose
CR7; R7 éshté zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, ciano, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6
haloalkoksi, ose C1-6 alkil; dhe Z1 éshté zgjedhur nga O, S, NH, ose CH2,;

3. Pérbérja si¢c pretendohet né pretendimin 1, ose stereoizomeret e saj, kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike,
ose forma optikisht aktive té tyre, ku R1 éshté zgjedhur nga C1-4 alkil, C2-6 alkenil, C3-4
cikloalkil, C1-4 alkilamino, ose unaza karbociklil ose heterociklil e saturuar me 4-7
elemente, ku unaza heterociklil éshté opsionalisht e zévendésuar me deri né tre heteroatome
té zgjedhur né ményré té pavarur nga O, N, ose S, ku C1-4 alkil, C1-4 haloalkil, C3-5
cikloalkil, C1-4 alkilamino, dhe unaza karbociklil ose heterociklil e saturuar me 4-7
elemente jané opsionalisht té zévendésuara me 1 deri né 3 grupe té zgjedhura né ményré té
pavarur nga halogjen, amino, hidroksil, O-PO3H2, C1-4 alkil, C1-4 alkoksi, C1-4
haloalkoksi, C3-5 cikloalkil, C3-5 cikloalkilamino, C3-5 cikloalkilhidroksi, C3-5
aminocikloalkil, C1-4 alkilamino, ose unaza heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 3-7
elemente opsionalisht e zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né ményré té
pavarur nga O, N, ose S; R2 éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, C1 alkoksi, ciano,
hidroksil, ose Cl-alkil; R3 éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, C1 alkoksi, hidroksil, ose
amino; X1 éshté N ose CR4; R4 éshté zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkoksi, C1-6
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haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; X2 éshté N ose CR5; R5 éshté zgjedhur nga
hidrogjen, ciano, C1-6 alkil, C1-6 alkilamino, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkoksi, ose COOH,
ku C1-6 alkil, dhe C1-6 alkilamino jané opsionalisht té zévendésuara me njé ose mé shumé
grupe té zgjedhura nga COOH, hidroksil, amino, ose C1-6 alkil; R6 éshté zgjedhur nga
hidrogjen, ose C1 alkil; n1 éshté 0 ose 1; n2 éshté 1 ose 2; Y1, dhe Y2 jané té zgjedhur né
ményré té pavarur nga N ose CR7; R7 éshté zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, ciano, C1-6
alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; dhe Z1 é&shté zgjedhur nga O, S,
NH, ose CH2;

4. Pérbérja si¢c pretendohet né pretendimin 1, ose stereoizomeret e saj, kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike,
ose forma optikisht aktive té tyre, ku R1 éshté zgjedhur nga CH3, CH2CH3, CH(CH3)2,
ciklopropil, ciklobutil, CH2 CF3, CH2CHFCH3, CH2CF2CH3, CH2CH(OH)CHS3,
CH2CH20H, CH20CH3 CH2CH20CH3, CH2CH(OCH3)CH3, CH2CH2NH2,
CH2CH2NHCH3, CH2CH(NH2)CH3, CH2CH2N(CH3)2, CH2CHFCH2NH?2,
CH2CF2CH2NH2, R2 éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, metoksi, metil, ciano,
ose hidroksil; R3 éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, metoksi, hidroksil, ose amino; X1
éshté N ose CR4; R4 éshté zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6
haloalkoksi, ose C1-6 alkil; X2 éshté N ose CR5; R5 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ciano,
COOH, CH2COOH, CH20H, CH2NH2, CH(CH3)NH2, CH2NHCH3,
CH2NHCH2CH20H, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; R6 éshté zgjedhur
nga hidrogjen, ose C1 alkil; nl éshté 0 ose 1; n2 éshté 1 ose 2; Y1, dhe Y2 jané té zgjedhur
né ményré té pavarur nga N ose CR7; R7 éshté zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, ciano,
C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; dhe Z1 éshté zgjedhur nga
O, S, NH, ose CH2.

5. Pérbérja si¢ pretendohet né pretendimin 1, ose stereoizomeret e saj, kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike,
ose forma optikisht aktive té tyre, e cila éshté zgjedhur nga njé grup i pérbéré prej: 6-(5-(2-
((2-((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)etil)-2-
oksooksazolidin-3- il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 1), 6-(5-(2-((2-
((5-metil-6-okso-5,6-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oksi)etil)amino)etil)-2-
oksooksazolidin-3- il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 2), (S)-6-(5-(((2-
((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 3), (R)-6-(5-(((2-
((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 4), (S)-6-(5-(((2-
((5-metil-6-okso-5,6-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 5), (R)-6-(5-(((2-
((5-metil-6-okso-5,6-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 6), (S)-6-(5-(((2-
((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirazino[2,3-b] [1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 7); (R)-6-(5-
(((2-((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirazino[2,3-b] [1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 8) (S)-6-(5-(((2-
((4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin3-il)-2H-pirazino[2,3-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 9) (S)-6-(5-(((2-
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((7-fluoro-4-metil-3-okso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin-3-il)-2H-pirazino[2,3-b] [1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 10) (S)-6-(5-
(((2-((4-etil-3-0kso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin-3- il)-2H-pirazino[2,3-b] [1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 11) (S)-6-(5-
(((2-((7-Kloro-4-metil-3-o0kso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-2-
oksooksazolidin-3-il)-2H-pirazino[2,3-b][1,4]oksazin-3(4H)-one (Pérbérja 12) (S)-5-(((2-
((4-Metil-3-0kso-3,4-dihidropirido[2,3-b]pirazin-6-il)oksi)etil)amino)metil)-3-(3-okso-3,4-
dihidro-2H-pirazino[2,3-b][1,4]tiazin-6-il)oksazolidin-2-one (Pérbérja 13) (S)-5-(((2-((5-
Metil-6-okso-5,6-dihidropirido[2,3-b]pirazin-3-il)oksi)etil)amino)metil)-3-(3-okso-3,4-
dihidro-2H-pirazino[2,3-b][1,4]tiazin-6-il)oksazolidin-2-one (Pérbérja 14).

6. Njé proges i pérgatitjes sé pérbérjeve t& Formulés | si¢c pretendohet né ¢cdo njérin prej
pretendimeve 1 - 5, ose stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme,
hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht aktive té
tyre, procesi i sipérpérmendur gé pérfshin Formulén reaguese (A), dhe Formulén (B) né
praniné e té paktén njé agjenti reduktues dhe njé adsorbenti pér té pérftuar pérbérjet e
Formulés I.

7. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 6, ku R1 e Formulés (A) éshté zgjedhur nga C1-6
alkil, C2-6 alkenil, C3-6 cikloalkil, C1-6 alkilamino, C1-6 aminoalkilen, ose unaza
karbociklil ose heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 4-7 elemente, ku unaza
heterociklil éshté opsionalisht e zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga O, N, ose S, ku C1-6 alkil, C2-6 alkenil, C3-6 cikloalkil, C1-6
alkilamino, C1-6 aminoalkilen, dhe unaza karbociklil ose heterociklil e saturuar ose e
pasaturuar me 4-7 elemente jané opsionalisht té zévendésuara me 1 deri né 3 grupe té
zgjedhura né ményreé té pavarur nga halogjen, amino, hidroksil, SO3H, O-PO3H2, COOR9,
CONHRS8, SO2NHRS8, metilsulfon, C1-6 alkil, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkoksi, C3-6
cikloalkil, C3-6 cikloalkilamino, C3-6 cikloalkilhidroksi, C3-6 aminocikloalkil, C1-6
alkilamino, ose unaza heterociklil e saturuar ose e pasaturuar me 3-7 elemente opsionalisht
e zévendésuar me deri né tre heteroatome té zgjedhur né ményré té pavarur nga O, N, ose
S; R8 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ose C1-6 alkil; R2 é&shté zgjedhur nga hidrogjen,
fluoro, ciano, C1-6 alkoksi, ose hidroksil; X1 éshté N ose CR4; R3 éshté zgjedhur nga
hidrogjen, C1-6 alkil, fluoro, C1-6 alkoksi, hidroksil, ose amino; R4 é&shté zgjedhur nga
hidrogjen, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil; X2 éshté N ose
CR5; R5 éshté zgjedhur nga hidrogjen, ciano, C1-6 alkil, C1-6 alkilamino, C1-6 alkoksi,
C1-6 haloalkoksi, ose COOH, ku C1-6 alkil, dhe C1-6 alkilamino jané opsionalisht té
zévendésuara me njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga COOH, hidroksil, amino, ose
C1-6 alkil; dhe n1 éshté 0 ose 1; R6 té zgjedhur nga hidrogjen, ose C1-6 alkil; Y1, dhe Y2 e
Formulés (B) jané té zgjedhur né ményré té pavarur nga N ose CR7; R7 éshté zgjedhur nga
hidrogjen, halogjen, ciano, C1-6 alkoksi, C1-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, ose C1-6 alkil,
Z1 éshté zgjedhur nga O, S, NH, ose CH2; n2 éshté 1 ose 2.

8. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 6, ku té paktén njé agjnt reduktues éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej borohidrid natriumi, ciano borohidrid natriumi, triacetoksi
borohidrid natriumi, dhe kombinime té tyre.

9. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 6, ku adsorbenti éshté zgjedhur nga grupi i
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pérbéré prej sitave molekulare, silikaxhelit, zeoliteve, sulfatit anhidrik té natriumit, sulfatit
anhidrik té magnezit, gymyrit té aktivizuar, dhe kombinime té tyre.

10. Njé pérbérje si¢c pretendohet né cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 5 ose
stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere,
polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht aktive té tyre, pér pérdorim si njé
medikament.

11. Njé pérbérje si¢c pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, 10 ose
stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere,
polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht aktive té tyre, pér pérdorim né vrasjen
ose frenimin e rritjes sé njé mikrorganizmi té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej baktereve,
viruseve, kérpudhave, dhe protozoaréve.

12. Njé pérbérje si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, 10 deri né 11
ose stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere,
polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht aktive té tyre, pér pérdorim né trajtimin e
njé infeksioni bakterial té shkaktuar nga njé baktere Gram-pozitive ose njé baktere Gram-
negative.

13. Njé pérbérje sic pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, 10 deri né 12
ose stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere,
polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht aktive té tyre, pér pérdorim né trajtimin e
njé sémundje ose gjendje né njé pacient ku sémundja ose gjendja e sipérpérmendur éshté
shkaktuar nga njé mikroorganizém i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej patogjeneve Gram-
pozitive, dhe Gram-negative.

14. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 12 ose 13 ose sterecizomeret e
saj, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje
racemike, ose forma optikisht aktive té tyre, ku infeksioni bakterial, sémundja ose gjendja
éshté shkaktuar nga E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis Enterococcus faecium, Legionella pneumophila. Mycoplasma pneumonia,
Acinetobacter haemolyticus Acinetobacter junii, Acinetobacter Iwoffi, Burkholderia
cepacia, Chlamydophila pneumoniae, Clostridium difficili, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae. Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitides,
Proteus mirabilis, Proteus houseri, Citrobacterfreundii, Citrobacter kosari, Citrobacter
barakii, Seratia marcescens, Klebsiella oksitoca, Morganella morganii, Helicobacter pyroli,
ose Mycobacterium tuberculosis.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té Formulés | si¢ pretendohet né
cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 5 ose stereoizomeret e saj, kripéra farmaceutikisht té
pranueshme, hidrate, solvate, tautomere, polimorfe, pérzierje racemike, ose forma optikisht
aktive té tyre bashké me njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, me té paktén njé
antibiotik, dhe kombinime té tyre.
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Thornall Street, 1st Floor
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(57)

1. Sistem pér dhénien e njé ilaci auto-mikroemulsifikues (SMEDDS) i cili pérmban
CRV431: ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku SMEDDS pérmban edhe
Vitamin E, Maisine® CC, propilen glykol, Transkutol® , etanol, dhe Cremofor® RH40 me
njé raport peshe, respektivitsht, prej rreth (0.75-1.5)/(0.5-2)/(2-5)/(2-5)/(2-2.4)/(4-8).

2. Sistemi pér dhénien e ilacit auto-mikroemulsifikues i pretendimit 1, ku sistemi pérmban
CRV431 me njé koncentrim prej rreth 10 mg/mL deri né rreth 90 mg/mL.

3. Pérbérje farmaceutike gé pérmban: (a)CRV431 me njé koncentrim prej rreth 10 mgmL
deri né rreth 90 mg/mL: (b)Vitamin E; (c)Maisine® CC; (d)propilen glykol;
(e)Transkutol®; (f)etanol; dhe (g)Cremofor® RH40, ku Vitamina E, Maisine® CC,
propilen glykol, Transkutol®, etanoli, dhe Kremofor® RH40 jané né njé raport peshe,
respektivisht, prej rreth (0.75-1.5)/(0.5-2)/(2-5)/(2-5)/(2- 2.4)/(4-8).

4. Sistem pér dhénien e njé ilaci auto-mikroemulsifikues (SMEDDS) i cdonjerit prej
pretendimeve 1-2 ose t€ njé pérbérjeje farmaceutike té tij e pretendimit 3 pér t’u pérdorur si
njé medikament ose pér t’u pérdorur né trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje tek njé
subjekt.

5. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pé€rdorimin e pretendimit 4, pér t’u pérdorur né
trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje tek njé subjekt, ku sémundja éshté njé
sémundje e réndé e meélgisé, hepatitis B(HBV), fibroza e mélcisé, ose carcinoma
hepatocelulare.

6. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢cdonjerit prej pretendimevet 4-5,
ku njé zoné nén kurbén (AUC) e njé traseje té njé koncentrimi t¢ CRV431 né gjakun e
subjektit né mbikohé éshté prej rreth 5000 ng.hr/ml deri né rreth 150000 ng.hr/ml.

7. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢cdonjerit prej pretendimevet 4-6,
ku njé koncentrim maksimal (Cmax) i CRV431né gjakun e subjektit éshté nga rreth 1500
ng/ml deri né rreth 2500 ng/ml, dhe/ose ku koha (Tmax) pér té arritur koncentrimin
maksimal t¢ CRV431 né njé gjak té subjektit &shté nga rreth 0.5 oré deri né rreth 8 oré.

8. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢cdonjerit prej pretendimevet 4-7,
ku gjysmé-koha e eliminimit (T1/2) t¢ CRV431 né njé gjak té subjektit éshté nga rreth 10
oré deri né rreth 200 oré.
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9. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢cdonjerit prej pretendimevet 4-8,
ku koncentrimi i CRV431 né njé mélci té subjektit né lidhje me koncentrimin e CRV431 né
gjakun e subjektit &shté nga rreth 1 deri né rreth 20.

10. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢donjerit prej pretendimevet 4-9,
ku njé sasi terapeutikisht efektive e SMEDDS, e pérbérjes farmaceutike, ose e CRV431
éshté nga rreth 0.5 mg/kg deri né rreth 5 mg/kg.

11. SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e ¢donjerit prej pretendimevet 4-
10, ku edhe njé simptomé e sémundjes tek subjekti lehtésohet dhe/ose njé gjendje e réndé e
sémundjes tek subjekti zvogélohet, pra edhe njé funksion i mélcisé té subjektit
pérmirésohet, dhe/ose pra edhe pesha e virusit gqé shkakton sémundjen zvogélohet.

12. SMEDDS, pérbérja farmaceutike ose SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér
pérdorimin e cdonjerit prej pretendimevet té mésipérme, ku pérbérja farmaceutike ose
SMEDDS éshté e qgéndrueshme né temperaturén e dhomés, dhe/ose ku pérbérja
farmaceutike ose SMEDDS éshté e géndrueshme pér té paktén nga rreth 25 dité deri né pér
té paktén rreth 200 dité.

13. SMEDDS, pérbérja farmaceutike ose SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér
pérdorimin e c¢donjerit prej pretendimevet t€ mésipérme, ku diametri i grimcézave té
formuara nga pérbérja farmaceutike ose SMEDDS té tretura né njé solucion té ujshém éshté
nga rreth 15 nm deri né rreth 40 nm.

14. SMEDDS, pérbérja farmaceutike ose SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér
pérdorimin e c¢donjerit prej pretendimevet t€ mésipérme, ku koncentrimi i CRV431 éshté
nga rreth 50 mg/mL deri né rreth 90 mg/mL, opsionalisht ku koncentrimi i CRV431 éshté
rreth 70 mg/mL.

15. SMEDDS, pérbérja farmaceutike ose SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér
pérdorimin e cdonjerit prej pretendimevet t€ mésipérme, ku Vitamina E, Maisine® CC,
propilen glykoli, Transkutoli®, etanoli dhe Cremofori® RH40 jané né njé raport peshe,
respektivisht, prej rreth 1/1/5/5/2.4/4 deri né rreth 1/1.5/2.5/5/2.4/5.

16. SMEDDS, pérbérja farmaceutike ose SMEDDS ose pérbérja farmaceutike pér
pérdorimin e cdonjerit prej pretendimevet t€ mésipérme, ku Vitamina E, Maisine® CC,
propilen glykoli, Transkutoli®, etanoli dhe Cremofori® RH40 jané né njé raport peshe,
respektivisht, prej rreth 1/1.5/2.5/5/2.4/5.
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Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

( 57 ) 1. Njé pérbérje pérfagésohet nga Formula (I): , ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj, ku: A éshté zgjedhur nga: 1) Zévendésuar né ményré opsionale (JC1-C8
alkil; 2) Zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C12 cikloalkil; 3) Zévendésuar né ményré
opsionale 3- deri né 12-elemente heterocikloalkil; 4) Zévendésuar né ményré opsionale aril;
dhe 5) Zévendésuar né ményré opsionale heteroaril; L1 éshté -C(R11R12)-; L2 éshté -
C(R11R12)-; n1 éshté 0, 1, 2, 3, ose 4; X éshté zévendésuar né ményré opsionale -C1-C6
alkil, -CN, -C(O)R15, -C(O)NR13R14, ose -C(O)C(O)NR13R14; Q éshté -C(R11°R12’)-;
n2 &shté 0, 1, 2, 3, ose 4; Secili R11, R11°, R12, dhe R12’ jané zgjedhur secili né ményré té
pavarur nga: 1) Hidrogjen; 2) Halogjen; 3) -OR16; 4) -SR16; 5) -NR13R14; 6) -
OC(O)NR13R14; 7) Z&vendésuar né ményré opsionale [1C1-C6 alkil; 8) Zévendésuar né
ményré opsionale [JC3-C8 cikloalkil; 9) Zévendésuar né ményré opsionale 3- deri né 8-
elemente heterocikloalkil; 10) Zévendésuar né ményré opsionale aril; dhe 11) Zévendésuar
né ményré opsionale heteroaril; né ményré alternative, R11 dhe R12 jané marré sé bashku
me atomin karbon te i cili ata jané bashkéngjitur pér té formuar njé zévendésim né ményré
opsionale 3- deri né 8- elemente unazor karbociklik ose heterociklik; né ményré alternative,
kur n1 nuk éshté 0, dy grupe té ngjitur R11 jané marré sé bashku me atomin karbon te i cili
ata jané bashkéngjitur pér té formuar njé zévendésim né ményré opsionale 3- deri né 8-
elemente unazoré karbociklik ose heterociklik; né ményré alternative, n1 éshté 2, 3 ose 4,
dhe grupet R11 né dy atomet e karbonit jo-té ngjitur jané marré sé bashku me atomin
karbon te i cili ata jané bashkéngjitur pér té formuar njé zévendésim né ményré opsionale té
pjesés lidhése; R13 dhe R14 jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga: 1) Hidrogjen; 2)
Zévendésuar né ményré opsionale [1C1-C6 alkil; 3) Zévendésuar né ményré opsionale
[1C3-C8 cikloalkil; 4) Zévendésuar né ményré opsionale 3- deri né 8-elemente
heterocikloalkil; 5) Zévendésuar né ményré opsionale aril; 6) Z&vendésuar né ményré
opsionale arilalkil; 7) Zévendésuar né ményré opsionale heteroaril; 8) Zévendésuar né
ményré opsionale heteroarilalkil; 9) -C(O)R15; 10) -S(O)2R16; dhe 11) -NH2; né ményré
alternative, R13 dhe R14 jané marré sébashku me atomin e azotit te i cili ata jané
bashkéngjitur pér té formuar njé zévendésim né ményré opsionale 3- deri né 8- elemente
unazoré heterociklik; R15 éshté zgjedhur nga: 1) Hidrogjen; 2) Halogjen; 3) -OH; 4)
Zévendésuar né ményré opsionale [JCI1-C6 alkil; 5) Zévendésuar né ményré opsionale
[1C1-C6 alkoksi; 6) Zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C8 cikloalkil; 7) Zévendésuar
né ményré opsionale 3- deri né 8-elemente heterocikloalkil; 8) Zévendésuar né ményré
opsionale aril; 9) Zévendésuar né ményré opsionale arilalkil; 10) Zévendésuar né ményré
opsionale heteroaril; dhe 11) Zévendésuar né ményré opsionale heteroarilalkil; R16 éshté

160



zgjedhur nga: 1) Hidrogjen; 2) -OH; 3) Zévendésuar né¢ ményré opsionale [1C1-C6 alkil; 4)
Z@évendésuar né ményré opsionale [1C3-C8 cikloalkil; 5) Zévendésuar né ményré opsionale
3- deri né 8-elemente heterocikloalkil; 6) Zévendésuar né ményré opsionale aril; 7)
Zévendésuar né ményré opsionale arilalkil; 8) Zévendésuar né ményré opsionale heteroaril,
dhe 9) Zévendésuar né ményré opsionale heteroarilalkil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku A é&shté derivuar nga njé prej mé poshté, dhe zévendésuar né
ményré opsionale: .

3. Pérbérja e pretendimit 1, ku A éshté -C(NR13R14)R24R25, ku R24 éshté hidrogjen,
halogjen, zévendésuar né ményré opsionale [JC1-C6 alkil, zévendésuar né ményré
opsionale [1C1-C6 alkoksi, zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C12 cikloalkil,
zEvendésuar né ményré opsionale 3- deri né 12-elemente heterocikloalkil, zévendésuar né
ményré opsionale aril, zévendésuar né ményré opsionale arilalkil, zévendésuar né ményré
opsionale heteroaril, ose zévendésuar né ményré opsionale heteroarilalkil; R25 éshté
hidrogjen ose halogjen; dhe R13 dhe R14 jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ku X éshté -CN, -C(O)CH20C(O)R21, -C(O)CH2C(0)2R21, -
C(O)CH20R21, -C(0O)CH2R22, -C(O)C(O)NHR21, -C(O)R21, -CHR210C(O)R21, -
CHR21C(0)2R21, -CHR21(OR21), ose -CH(OR21)2, R21 éshté hidrogjen, zévendésuar né
ményré opsionale [1C1-C6 alkil, zévendésuar né ményré opsionale [JC3-C8 cikloalkil,
zévendésuar né ményré opsionale 3- deri né 8-elemente heterocikloalkil, zévendésuar né
ményré opsionale aril, ose zévendésuar né ményré opsionale heteroaril; dhe R22 éshté
halogjen, ose -NR13R14, dhe R13 dhe R14 jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

5. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (1\V-1) deri né (I\VV-4), ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku R17 éshté halogjen, -OR16, -SR16; -
NR13R14; -OC(O)NRI13R14; zévendésuar né ményré opsionale [1C1-C6 alkKil;
zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C8 cikloalkil; zévendésuar né ményré opsionale 3-
deri né 8-elemente heterocikloalkil; zévendésuar né ményré opsionale aril; ose zévendésuar
né ményré opsionale heteroaril; m1 éshté 0, 1, 2, ose 3; m2 éshté 0, 1, 2, 3, ose 4; A, R11,
R11°, dhe X jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

6. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (V-1), Formula (V-2),
Formula (V-3), ose Formula (V-4), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku
secila T éshté CR11; secila U éshté -C(R11R12)-; secila V éshté -O-, -S-, -C(R11R12)-, ose
-N(R13R14)-; m éshté 0, 1 ose 2; m’ &shté 0, 1, 2, ose 3; dhe A, Q, n2, R11, R12, R13,
R14, dhe X jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

7. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (VI-1a) deri né (V1-8a), ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku X dhe A jané si¢c pércaktohen né
pretendimin 1.

8. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (IX-1) deri né (1X-8), ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku R32 éshté hidrogjen, -F, Cl, -CH3, -CF3
ose —OR; R33 éshté —ClI, -Br, -OR21, -NHR21, ose —OC(O)R21; R34 éshté R21; R21 éshté
hidrogjen, zévendésuar né ményré opsionale [JC1-C6 alkil, zévendésuar né ményré
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opsionale [1C3-C8 cikloalkil, zévendésuar né ményré opsionale 3- deri né 8-elemente
heterocikloalkil, zévendésuar né ményré opsionale aril, ose zévendésuar né ményré
opsionale heteroaril; dhe A jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

9. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (1X-1) deri né (1X-8), ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku R24 éshté hidrogjen, halogjen,
zévendésuar né ményré opsionale [1C1-C6 alkil, zévendésuar né ményré opsionale [1C1-
C6 alkoksi, zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C12 cikloalkil, zévendésuar né ményré
opsionale 3- deri né 12-elemente heterocikloalkil, zévendésuar né ményré opsionale aril,
zévendésuar né ményré opsionale arilalkil, zévendésuar né ményré opsionale heteroaril, ose
zEévendésuar né ményré opsionale heteroarilalkil; R25 éshté hidrogjen ose halogjen; dhe X,
R13 dhe R14 jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1.

10. Pérbérja e pretendimit 1, pérfagésuar nga njé prej Formulave (XII1-1) deri né (XI11-4),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj: , ku R24 é&shté hidrogjen, halogjen,
zévendésuar né ményré opsionale [1C1-C6 alkil, zévendésuar né ményré opsionale [1C1-
C6 alkoksi, zévendésuar né ményré opsionale [1C3-C12 cikloalkil, zévendésuar né ményré
opsionale 3- deri né 12-elemente heterocikloalkil, zévendésuar né ményré opsionale aril,
zEvendésuar né ményré opsionale arilalkil, zévendésuar né ményré opsionale heteroaril, ose
zévendésuar né ményré opsionale heteroarilalkil; dhe R15 dhe X jané si¢ pércaktohen né
pretendimin 1.

11. Pérbérja e pretendimit 1, zgjedhur nga pérbérjet si¢ pércaktohen mé poshté ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj: Pérbérja Struktura Pérbérja Struktura 123456789
101112 1314151617 181920 21 22 23 24 25 26 27 28 29 .

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 11 dhe njé mbartés ose ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

13. Njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni virusi, gé pérmban njé
infeksion virusi nga njé virus me bazé-RNA, njé koronavirus, njé rhinovirus dhe njé
norovirus, né njé subjekt té ndjeshém ose gé vuan nga infeksioni i virusit, metoda qé
pérfshin administrimin te njé subjekt té njé frenuesi prej njé enzyme proteaze 3C ku
frenuesi éshté njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme.

14. Njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni té& koronavirusit né njé
subjekt né nevojé té tij, qé pérfshin administrimin te njé subjekt té njé sasie efektive
terapeutike prej njé pérbérje ose njé kombinimi té pérbérjeve sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.

15. Njé metodé sipas pretendimit 13, ku virusi éshté njé koronavirus zgjedhur nga njé
koronavirus 229E, NL63, OC43, HKU1, SARS-CoV ose MERS.

16. Njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni virusi né njé subjekt té
ndjeshém ose gé vuan nga infeksioni i virusit gé pérfshin administrimin te subjekti i njé
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frenuesi prej njé enzyme proteaze 3C ku frenuesi pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

17. Njé metodé pér frenimin e proteazés virale 3C ose proteazés virale 3CL né njé gjitar, gé
pérfshin administrimin te subjekti i sipérpérmendur té njé sasie efektive prej njé pérbérje
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e saj.

18. Metoda sipas pretendimit 17, ku subjekti &shté njé njeri.

19. Njé metodé pér trajtimin e njé c¢rregullimi respirator, qé pérmban astmén akute,
sémundje té mushkérive dytésore ndaj ekspozimeve mjedisore, infeksionin akut té
mushkeérive, infeksionin kronik té mushkérive, né njé subjekt né nevojé té tij, qé pérfshin
administrimin te subjekti e njé pérbérje prej ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 11.

20. Metoda sipas pretendimit 19 ku pérbérja ose kompozimi farmaceutik éshté administruar
né ményré orale, nénlékuré, intravenoze ose nga inhalimi.
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( 57 ) 1. Njé lipid kationik gé pérfshin njé grup primar dhe dy bishta hidrofobiké té
biodegradueshém, ku (a) Grupi primar pérfshin njé grup kryesor dhe njé skelet gendror tek
I cili jane lidhur direkt te dy edhe bishti hidrofobik edhe grupi kryesor, ku grupi kryesor ka
njé grup té protonatueshém qé ka nje pKa nga rreth 4 né rreth 11, (b) Lipidi kationik ka njé
gjysmeé jeté in vivo (t1/2) prej mé pak se rreth 3 orésh né mélci, (c) Lipidi kationik ka njé
vleré logP prej té paktén 10.1, dhe (d) Cdo bisht hidrofobik I biodegradueshém ka formulén
-(zinxhir hidrofobik)-(grup | biodegradueshém)-(zinxhir hidrofobik), Ku né té paktén njé
bisht hidrofobik té biodegradueshém, (i) Zinxhiri fundor hidrofobik né bishtin hidrofobik
éshté njé grup alkil 1 degézuar, ku degézimi ndodh né pozicionin o relative me grupin e
biodegradueshém; (ii) Grupi | biodegradueshém éshté ndaré nga nje zoné fundore e bishtit
hidrofobik népérmjet nga 6 deri né 12 atome karboni; (iii) Té paktén nje bisht hidrofobik 1
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biodegradueshém ka formulén -R12-M1-R13, ku R12 é&shté njé C4-C14 alkilen ose C1-C14
alkenilen, M1 éshté grupi I biodegradueshém, dhe R13 éshté njé alkil C10-C20 | degézuar;
dhe (iv) Pérmbajtja totale e atomit karbon te bishtit -R12-M1-R13 éshté 21 deri né 26.

2. Lipidi kationik I pretendimit 1, ku skeleti gendror éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
nga njé atom karboni gendror, njé atom azoti gendror, njé grup karboksilik gendror, njé
grup aril gendror, njé grup heterociklik gendror, dhe njé grup heteroaril géndror.

3. Lipidi kationik I pretendimit 1, ku grupi | biodegradueshém éshté -OC(O)- ose -C(O)O-.

4. Lipidi kationik | pretendimit 1, ku gjatésia e zinxhirit e -R12-M1-R13 &shté né mé té
shumtén 21 atome nga atom | paré | karbonit pas grupit primar né njé zoné fundore té
bishtit.

5. Lipidi kationik I pretendimit 1, ku ¢do grup | biodegradueshém éshté zgjedhur né ményré
té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga -OC(O)-, -C(O)O-, -SC(0)-, -C(0)S-, -OC(S)-, -
C(S)O-, -S-S-, -C(R5)=N-, -N=C(R5)-, -C(R5)=N-O-, -O-N=C(R5)-, -C(O)(NR5)-, -
N(R5)C(0)-, -C(S)(NR5)-, -N(R5)C(O)-, -N(R5)C(O)N(R5)-, -OC(0O)0O-, -0OSi(R5)20-, -
C(O)(CR3R4)C(0)0O-, -OC(0O)(CR3R4)C(O)-, ose c¢do shfagje e R3 dhe R4 éshté, né
ményré té pavarur, H, halogjen, OH, alkil, alkoksi, -NH2, R10, alkilamino ose
dialkilamino; ¢do shfagje e R5 éshté, né ményré té pavarur, H ose alkil; ¢cdo shfagje e R10
éshté zgjedhur , né ményré té pavarur, nga polietilen glikol (PEG) dhe polimere té bazuara
né poli(oksazoling), poli(etilen oksid), poli(vinil alcohol), poli(glycerol), poli(N-
vinilpirrolidon), poli(N-(2-hidroksipropil)metakrilamid] dhe poli(amino acid)e , ku (i) PEG
ose polimeri éshté linear ose | degézuar, (ii) (1) PEG ose polimeri &shté | polimerizuar nga
n nénnjési, (iii) n éshté njé gradé e mesatarizuar ne numér e polimerizimit ndérmjet 10 dhe
200 njésive dhe (iv) komponimi i formulés ka mé sé shumti dy grupe R10 ; dhe R11 é&shté
njé C2-C8 alkil ose C2-C8 alkenil.

6. Lipidi kationik | pretendimit 1, ku né té dy bishtat hidrofobiké té biodegradueshém, (i)
zinxhiri fundor hidrofobik ne bishtin hidrofobik é&shté njé grup alkil | degézuar, ku
degézimi ndodh né pozicionin o relativisht me grupin e biodegradueshém; (ii) grupi I
biodegradueshém éshté ndaré nga njé zone fundore e bishtit hidrofobik nepermjet nga 6
deri né 12 atome karboni; (iii) bishti hidrofobik | biodegradueshém ka formulén -R12-M1-
R13, ku R12 éshté njé C4-C14 alkilen ose C4 -C14 alkenilen, M1 éshté grupi |
biodegradueshém, dhe R13 éshté njé alkil C10-C20 | degézuar; dhe (iv) pérmbajtja e ploté
e atomeve karbon te bishtit -R12-M1-R13 é&shté 21 deri né 26.

7. Lipidi kationik I pretendimit 1, ku lipidi kationik ka njé vleré logP prej té paktén 10.1,
preferueshém njé vleré té logP prej té paktén rreth 10.2; njé vleré tlipid -tchol prej té paktén
rreth 1.4, preferueshém, njé vleré vleré tlipid -tchol prej té paktén 1.75; ose njé vleré pKa
prej nga rreth 4 deri ne rreth 7, preferueshém vlera pKa prej nga rreth 6 deri ne rreth 6.5.

8. Lipidi kationik I pretendimit 1, ku té paktén njéri bisht hidrofobik | biodegradueshém ka
formulén ku R13 éshté njé grup alkil | degézuar gé ka nga 13 deri né 17 atome karboni, dhe
gjatésia totale e karbonit té bishtit nga karboni | paré deri tek zona fundore e bishtit éshté
mé sé shumti 20.
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9. Lipidi kationik I pretendimit 3, ku skeleti gendror éshté njé karbon gendror ose njé atom
azot.

10. Lipidi kationik I pretendimit 9, ku té dy bishtat hidrofobiké té biodergadueshém kané
formulén -R12-M1-R13; gjatesia e zinxhirit t€ -R12-M1-R13 éshté mé sé shumti 21 atome
gé prej atomit té paré pas skeletit gendror deri tek njé zoné fundore e bishtit; ose lipidi ka
njé pKa nga rreth 5 deri né rreth 7 kur pérfshihet né njé pjeséz lipid.

11. Lipidi kationik I pretendimit 9, ku, né té paktén njé bisht hidrofobik, numri | atomeve
karbon ndérmjet skeletit gendror dhe grupit té biodegradueshém né bishtin hidrofobik
varion nga 5 né 10; ose numri total | atomeve té karbonit ndérmjet skeletit gendror dhe njé
zone fundore e bishtit hidrofobik varion nga 15 deri ne 20.

12. Lipidi kationik | pretendimit 9, ku, né té paktén njé bisht hidrofobik, grupi I
biodegradueshém éshté ndaré nga njé zone fundore e bishtit hidrofobik nga 8 deri né 12
atome karboni, preferueshém, grupi | biodegradueshém éshté ndaré nga njé terminal I
bishtit hidrofobik nga 8 atome karboni.

13. Lipidi kationik | pretendimit 9, ku né té dy bishtat hidrofobiké té biodegradueshém, (i)
Zinxhiri fundor hidrofobik né bishtin hidrofobik éshté grup alkili | degézuar, ku degézimi
ndodh né€ pozicionin a relativisht megrupin e biodegradueshém; (i) Grupi I
biodegradueshém éshté ndaré nga njé zone fundore e bishtit hidrofobik nga 6 deri né 12
atome karboni; (iii) Bishti hidrofobik I biodegradueshém ka formulén -R12-M1-R13, ku
R12 éshté njé C4-C14 alkilen ose C4-C14 alkenilen, M1 éshté grupi | biodegradueshém,
dhe R13 éshté njé alkil C10-C20 | degézuar; dhe (iv) Pérmbajtja totale e atomit te karbonit
té bishtit -R12-M1-R13 éshté 21 deri né 26.

14. Njé lipid kationik sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku lipidi ka njé pKa prej
nga rreth 5 deri né rreth 7 kur pérfshihet né njé pjeséz lipide.

15. Njé lipid kationik sipas secilit nga pretendimet e méparshme pér pérdorim né njé
metodé té shpérndarjes sé njé molecule acidi nukleik, metoda pérfshin administrimin tek
njé subject té njé pjeséze lipid gé pérfshin (i) molekula e acidit nukleik (ii) lipidi kationik;
dhe (iii) njé lipid PEG
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(54) SISTEM | QENDRUESHEM PER TRAJTIMIN E TRUPAVE UJOR TE PREKUR
NGA BAKTERE DHE MIKROALGA NE KOSTO TE ULET

(97) EP3153474/26.12.2018

(73) Crystal Lagoons Technologies Inc.

1395 Brickell Avenue, Suite 800

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11) 8330

(21) AL/P/2019/346

(54) PAJISJE THITHJEJE PER TRUP TE MADH ARTIFICIAL UJI
(97) EP3217854/20.03.2019

(73) Crystal Lagoons Technologies Inc.

1395 Brickell Avenue, Suite 800

(74 ) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11) 6492

(21) AL/P/2017/167

( 54) METODE DHE SISTEM | QENDRUESHEM ME KOSTO TE ULET PER
TRAJTIMIN E TRUPAVE UJORE TE PREKUR NGA BAKTERET DHE
MIKROALGAT

(97) EP2675759/ 28.12.2016

(73) Crystal Lagoons Technologies Inc.
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1395 Brickell Avenue, Suite 800
(74) Krenar Lologi
Rr. 'Déshmorét e 4 Shkurtit

(11) 6491

(21) AL/P/2017/168

(54) METODE PER FTOHJEN E QENDRUESHI\/IE TE PROCESEVE INDUSTRIALE
(97) EP2691576/28.12.2016

(73) Crystal Lagoons Technologies Inc.

1395 Brickell Avenue, Suite 800

(74 ) Krenar Loloci

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

(11) 6490

(21) AL/P/2017/169

( 54) SISTEM PER TRAJTIMIN E UJIT TE PERDORUR PER QELLIME
INDUSTRIALE

(97) EP2705885/28.12.2016

(73) Crystal Lagoons Technologies Inc.

1395 Brickell Avenue, Suite 800

(74 ) Krenar Lologi

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

(11) 11521

(21) AL/P/2023/125

( 54) PERBERJE PER PASTRIMIN E ZORREVE DHE TRAJTIMIN E
CRREGULLIMEVE GASTROINTESTINALE

(97) EP3288578/15.03.2023

(73) lronwood Pharmaceuticals, Inc.

100 Summer Street, Suite 2300

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané

(11) 1858

(21) AL/P/2006/1858

(54) 2-(PIRIDIN-2-ILAMINO)-PIRIDO [2,3-D]PIRIMIDIN-7-ONE
(97) EP1470124/28.12.2005

(73) Warner-Lambert Company LLC

66 Hudson Boulevard East

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(11) 3330

(21) AL/P/2010/3401

( 54) PERBERJE AMINOHETEROARILI TE PASTRA ENANTIOMERIKALISHT, SI
INHIBITORE TE PROTEINES KINASE.

(97) EP1786785/07.04.2010

(73) Pfizer, Inc.

66 Hudson Boulevard East

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane

(11) 6382

(21) AL/P/2017/105

( 54) DERIVATE MAKROCIKLIKE PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
PROLIFERATIVE

(97) EP2822953/01.02.2017

(73) Pfizer Inc.

66 Hudson Boulevard East

(74) Eno DODBIBA

Rr. Naim FRASHERI, Pall 60/3, Shk.1, Ap.16, Tirane, Albania, AL
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TRANSFERIMI | PRONESISE SE PATENTES
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(11) 8970

(21) AL/P/2019/775

(54) TRAJTIMI | QELIZAVE TE SEMURA CD47+ ME BASHKIMET SIRP ALPHA-
FC

(97) EP2931752/14.08.2019

(73) Pfizer Inc.

66 Hudson Boulevard East

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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SKADIM | PATENTES PER MOSPAGESEN E
RIPERTERITJES
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(11) 6612

(97) EP2903965/01.03.2017

(96) 13779617.3/30.09.2013

(21) AL/P/2017/316

(22) 29.05.2017

( 54) DERIVATET E N-PROP-2-INIL KARBOKSAMIDIT DHE PERDORIMI | TYRE SI
ANTAGONISTE TE TRPA1

(73) Orion Corporation

Orionintie 1, 02200 Espoo

(74) Krenar Lologi

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

(11) 6269

(97) EP2949335/04.01.2017

(96) 15171065.4/19.08.2010

(21) AL/P/2017/11

(22) 06.01.2017

(54) TERAPI ME ACETATE GLATIRAMER ME FREKUENCE TE ULET
(73) YEDA RESEARCH &amp; DEVELOPMENT COMPANY, LTD.
P.O. Box 95, 76100 Rehovot

(74 ) Krenar Lologi

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

(11) 7741

(97) EP2819339/11.07.2018

(96) 14185868.8/02.02.2011

(21) AL/P/2018/653

(22) 01.10.2018

( 54) BARTES KOMPONENT AKTIVIZUES DHE CAKTIVIZUES DUKE PERDORUR
FUNKSIONE BURIMI

(73) Sun Patent Trust

437 Madison Avenue, 35th Floor

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11)4474

(97) EP1734996/22.05.2013

(96) 05763460.2/ 30.03.2005

(21) AL/P/2013/134

(22) 04.06.2013

(54) METODA DHE PERBERJE PER TRAJTIMIN DHE PARANDALIMIN E SEMUNDJEVE
TE LIDHURA ME INTEGRINEN ALFA V BETA 5

(73) The Regents of The University of California

Office of Technology Transfer, 1111 Franklin Street, 12th Floor Oakland, CA 94607-5200
(74) Vladimir NIKA

Bul. B. Curri Pall. 2/3/24, Tirane, Albania AL
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(11) 11295

(97) EP3759292/27.07.2022

(96) 18783556.6/07.09.2018

(21) AL/P/2022/502

(22) 17.10.2022

(54) SISTEMI I HUEZIMIT ME MEKANIZEM RROTULLIMI TE FSHEHTE TE VERBER
(73) PLASTICS OF SOUTHEAST EUROPE - ONE MAN LIMITED LIABILITY COMPANY -
distinctive title SEU PLASTICS - ONE MAN L.L.C.

VI.PE. Kilkis O.T.

(74) Tatjana THEODHORI

Rr."Medar Shtylla", Pall nr.46, Hy.1, Ap.15, Tirane

(11) 8164
(97) EP3097919/13.03.2019

(96) 16166001.4/08.10.2012

(21) AL/P/2019/200

(22) 18.03.2019

( 54) BAKTER PER TU PERDORUR SI NJE PROBIOTIK PER APLIKIME USHQYESE DHE
MJEKESORE

(73) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane

(11) 8648

(97) EP3222616/17.07.2019

(96) 17168533.2/15.10.2013

(21) AL/P/2019/633

(22) 06.09.2019

( 54)  N-[2-{4-[6-AMINO-5-(2,4-DIFLUOROBENZOIL)-2-OKSOPIRIDINE-1(2H)-1L]-3,5-
DIFLUOROFENIL}ETIL]-L-ALANINA DHE TERBUTIL ESTERI I SAJ
(73) MACROPHAGE PHARMA LIMITED

St. Stephens House Arthur Road

(74 ) Krenar LOLOCI

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

(11) 7889

(97) EP3218365/10.10.2018

(96) 15805109.4/09.11.2015

(21) AL/P/2018/700

(22) 17.10.2018

( 54) 2-AMINO-6-(DIFLUOROMETIL)-5,5-DIFLUORO-6-FENIL-3,4,5,6-
TETRAHIDROPIRIDINE SI FRENUESIT BACE1
(73) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(11) 8325

(97) EP3380640/27.02.2019

(96) 15801757.4/ 25.11.2015

(21) AL/P/2019/370

(22) 24.05.2019

(54) TUB PER PERDORIM NE LIDHJE ME NJE VRIME TE SHPUAR TE THELLE
(73) Otto Fuchs - Kommanditgesellschaft -

Derschlager Stralie 26

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11) 7215

(97) EP2925355/15.11.2017

(96) 13798638.6/27.11.2013

(21) AL/P/2017/718

(22) 23.11.2017

(54) ANTIGJENE PSEUDOMONAS DHE KOMBINIME ANTIGJENI
(73) Ospedale San Raffaele S.r.l.

Via Olgettina 60 20132 Milano / IT
(74 ) Ela SHOMO PANIDHA.
Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané

(11) 8500

(97) EP2925600/16.01.2019

(96) 13858980.9/25.11.2013

(21) AL/P/2019/259

(22) 16.04.2019

(54) KRAH DHE APLIKIMI | TYRE

(73) Bray, Robert Reginald

210 Mimosa Road Northcliff Ext2

(74) Ardit Lologi

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11) 7265

(97) EP2925757/04.10.2017

(96) 13795977.1/18.11.2013

(21) AL/P/2017/748

(22) 04.12.2017

(54) PERBERJET DHE KOMPOZIMET PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE PARAZITIKE
(73) Novartis AG

Lichtstrasse 35 4056 Basel / CH
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Deshmoret e 4 Shkurtit, Pall.1/1, Kati 1 Tirane
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(11) 6783

(97) EP2928884/24.05.2017

(96) 13798684.0/03.12.2013

(21) AL/P/2017/468

(22) 08.08.2017

(54) DERIVATET E REJA TE BENZIMIDAZOLE SI ANTAGONISTE EP4
(73 ) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Mullerstrasse 178

13353 Berlin / DE

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 6516

(97) EP2931713/19.10.2016

(96) 13814392.0/13.12.2013

(21) AL/P/2017/36

(22) 18.01.2017

( 54) DERIVATET KARBOKSAMIDE KLORO-PIRAZINE TE DOBISHME PER TRAJTIMIN
E SEMUNDJEVE TE FAVORIZUARA NGA HIDRATIMI MUKOZAL | PAMJAFTUESHEM
(73) Parion Sciences, Inc.

2800 Meridian Parkway, Suite 195, Durham, NC 27713

(74 ) Krenar Lologi

Rr. Deshmoret e 4 Shkurtit, Pall.1/1, Kati 2, Tirané
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MARKA TE DEPOZITUARA
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(210) AL/T/2022/930
(220) 21.10.2022
(540)

COUNTRY CLUB, ALBANIA VILLAS
RESIDENCE

(551) Marke fjale

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) ALBANIA VILLAS

RESIDENCE

(591)

(732) DEMART

TIRANE, AUTOSTRADA TR-DR, KM 12, NE KRAH TE CITYPARK
(740) SARA DEMA

TIRANE, AUTOSTRADA TR-DR, KM 12, NE KRAH TE CITYPARK
(511) 37 - Sherbime ne fushen e konstruksionit, si dhe sherbime ge perfshijne
restaurimin e objekteve ne gjendjen e tyre origjinale ose ruajtjen e tyre pa
ndryshuar vetite e tyre fizike ose kimike

(210) AL/T/2023/138

(220) 20.02.2023
o
, -

(540)
E N G I N E E R S

(551) Marke figure

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) Engineers

(591)

(732) i-FIRE SH.P.K

Rruga Kavajes, Pallati nr.4, Dygani nr.9, Prane Shkolles Teknologjike, Tirané
(740) Moreno Malevi

Rruga "Mihal Popi", Nd. 5; H.3; Ap.1; Njésia administrative nr.5; njesia bashkiake nr. 5;
1019, Tirané
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(511) 35 - Sherbime shitje me shumice dhe pakice ne dygan dhe nepermjet fageve te
internetit te produkteve: Fikese zjarri; detektore ndaj zjarrit; alarme kunder zjarrit;sigurimi i
njé tregu né internet pér blerésit dhe shitésit e mallrave dhe shérbimeve; promovimi i
shitjeve pér té tjerét; prezantimi i mallrave né media komunikimi, pér géllime té shitjes me
pakicé; marketing; demonstrim i mallrave; asistencé pér menaxhim komercial apo
industrial; shpérndarja e mostrave; reklamimi / publiciteti; marredheniet me publikun;
organizimi i ekspozitave pér ¢géllime komerciale ose reklamuese; shérbime té
ndérmjetésimit komercial; shérbimet e paragitjes pér géllime reklamimi; organizimi i
panaireve tregtare pér géllime komerciale ose reklamimi; reklamimi né internet né njé rrjet
kompjuterik; shérbime prokurimi pér té tjerét [blerja e mallrave dhe shérbimeve pér biznese
té tjera]; informacion tregtar dhe késhilla pér konsumatorét né zgjedhjen e produkteve dhe
shérbimeve; marrja me qgira e stendave té shitjes; negocimi dhe pérfundimi i transaksioneve
tregtare pér palét e treta; hartimi i materialeve reklamuese; promovimi i mallrave dhe
shérbimeve pérmes sponsorizimit té ngjarjeve sportive.;37 - Sherbime instalimi i pajisjeve
té mbrojtjes nga zjarri dhe riparimi;sherbime mirembajtje té pajisjeve té mbrojtjes nga zjarri
;instalimi dhe riparimi i alarmeve ndaj zjarrit;instalimi, mirembajtja dhe riparimi i
makinerive;lyerja ose riparimi i tabelave sinjalistike;ofrimi i informacioneve per
ndertim.;41 - Edukim; Ofrimi i trajnimeve; ofrimi i kurseve trajnuese; organizimi i kurseve
trajnuese; rregullimi dhe drejtimi i kurseve té trajnimit; ofrimi i trajnimeve dhe provimeve
arsimore per gellime certifikimi; sherbime te trajnimit te ofruara nepermjet simulatoreve.

(210) AL/T/2023/398
(220) 12.05.2023
(540)

(551) Marke figure
(554) Marke individuale
(300) UK00003892070
(526 ) Payment Options
(591)
(732) Eicher Motors Limited
3rd Floor, Select Citywalk, A-3 District Centre, Saket 110017, New Delhi, India
(740) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(511) 36 - Shérbime pér céshtje financiare; shérbime pér céshtje monetare; shérbime
finance; shérbime analize dhe konsulence financiare; shérbime informimi financiar;
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shérbime pér financimin e kredive; shérbime pér gira financiare (leasing); shérbime qiraje
financiare pér blerjen e automjeteve; shérbime qiraje financiare pér blerje pér automjetet;
financim pér blerje me marréveshje kredie; shérbime financimi pér blerje me marréveshje
kredie; shérbime konsulence sigurimi; shérbime informimi pér sigurime; shérbime
brokerimi (brokerage) pér sigurime; shérbime konsulence pér garantimin e sigurimeve;
shérbime konsulence dhe brokerimi (brokerage) né lidhje me sigurimin e automjeteve;
shérbime pér garantimin e sigurimeve né rast aksidenti.;39 - Shérbime pér dhénien me gira
financiare lizing té automjeteve.

(210) AL/T/2023/399
(220) 12.05.2023
(540)

Royal Enfield Payment Options

(551) Marke fjale

(554) Marke individuale

(300) UK00003865888

(526 ) Payment Options

(591)

(732) Eicher Motors Limited

3rd Floor, Select Citywalk, A-3 District Centre, Saket 110017, New Delhi, India
(740) Krenar Lologi

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

(511) 36 - Shérbime pér céshtje financiare; shérbime pér céshtje monetare; shérbime
finance; shérbime analize dhe konsulence financiare; shérbime informimi financiar;
shérbime pér financimin e kredive; shérbime pér gira financiare (leasing); shérbime giraje
financiare pér blerjen e automjeteve; shérbime giraje financiare pér blerje pér automjetet;
financim pér blerje me marréveshje kredie; shérbime financimi pér blerje me marréveshje
kredie; shérbime konsulence sigurimi; shérbime informimi pér sigurime; shérbime
brokerimi (brokerage) pér sigurime; shérbime konsulence pér garantimin e sigurimeve;
shérbime konsulence dhe brokerimi (brokerage) né lidhje me sigurimin e automjeteve;
shérbime pér garantimin e sigurimeve né rast aksidenti.;39 - Shérbime pér dhénien me qgira
financiare lizing té automjeteve.

(210) AL/T/2023/408
(220) 16.05.2023
(540)

easyPos

(551) Marke fjale

(554) Marke individuale
(300)

(526 ) Pos
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(591)

(732) Embedded Systems Design and Production

Rruga "Bernoca", Nr.2 Kati i dyte, Lunder, Farke, Tirane
(740) Gentjan Hasa

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

(511) 42 - Projektimi, mirémbajtja dhe pérditésimi i softuerit té projektimit me ndihmén e
kompjuterit (CAD), softuerit té€ prodhimit me ndihmén kompjuterike (CAM) dhe softuerit
simulues; informatiké (cloud computing); softuer si shérbim (SaaS); platform IT si shérbim
(PaaS); infrastruktura si shérbim (laaS); kérkimi dhe zhvillimi né fushén e softuerit té
projektimit me ndihmén e kompjuterit (CAD), softuerit té prodhimit me ndihmé
kompjuterike (CAM), softuerit simulues dhe softuerit té inteligjencés artificiale; shérbime
inxhinierike dhe konsultime né lidhje me projektimin, simulimin dhe prodhimin e
produkteve dhe ményrén e prodhimit ose renditjen operative té proceseve industriale;
shérbimet e ndihmés teknike qé mundésojné riparimin e softuerit dhe pérshtatjen e softuerit
me njé nevojé specifike; projektimi dhe zhvillimi i softuerit té pashkarkueshém pér
projektim me ndihmén e kompjuterit, inxhinieria me ndihmén e kompjuterit, krijimi dhe
vizualizimi me ndihmén e kompjuterit.;9 - Softuer projektimi me ndihmén e kompjuterit
(CAD) vecanérisht softuer dhe programe simuluese dy- ose tre-dimensionale, ose multi-
fizike, té prodhimit me ndihmén kompjuterike (CAM), vecanérisht pér redaktim, pamje
grafike, paraqgitje, simulim, animacion, publikim, kérkim dokumentash; softuer té
inteligjencés arificiale; softuer pér menaxhimin dhe prezantimin e njohurive dhe té té
dhénave teknike né lidhje me produktet industriale, prodhimin e tyre, pérdorimin e tyre,
mirémbajtjen e tyre, dokumentimin e tyre; softuer pér gjenerimin e dokumenteve teknike,
kryesisht, manualet e produktit, udhézimet e montimit dhe instalimit; softuer pér
menaxhimin e ciklit jetésor té produktit; softuer pér gjenerimin dhe paragitjen e imazheve;
softuer pér analizén e té dhénave bazuar né aplikacionet kérkimore; softuer modelimi pér
modelet dixhitale; media pér regjistrim dixhital, vecanérisht CD, DVD, USB flash drive.

(210) AL/T/2023/520
(220) 21.06.2023
(540)

® FinanceOne

(551) Marke figure
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(554) Marke individuale

(300)

(526 ) Finance

(591)

(732) FinanceOne

Rruga Ibrahim Rugova, 352, Nr. Ap:25.,Tirane, TIRANE, Tirane
(740) Gazmir Vehbi

Rruga Frosina Plaku, Nd, 4, H1, Njesia Bashkiake Nr. 7, Tirane,1001, Tirane,
TIRANE,Tirane

(511) 36 - Shérbime té transferimit té parave elektronike; Pérpunim i pagesés; Shérbimet
me karté pagese;

Shérbime té pagesave elektronike; Shérbimet e administrimit té pagesave; Shérbime té
pérpunimit té

pagesave; Shérbimet e pagesés sé faturave; Shérbimet e pagesave financiare; Shérbime té
pagesave

né distancé; Shérbime pagese pa kontakt; Grumbullimi i pagesave; Pagesa e automatizuar e
llogarive;

Shérbimet e kartave té transaksioneve té pagesave; Shérbime té pagesave té tregtisé
elektronike;

Pérpunimi i pagesés me Kkarté krediti; Shérbimet e pagesés sé portofolit elektronik;
Shérbime té

pérpunimit té pagesave té taksave; Shérbime financiare té parapagimit; Kryerja e
transaksioneve té

pagesave pa para né doré; Shérbime pagese me karté krediti; Shérbime pagese me karté
debiti; Pranimi

i pagesave té faturave; Pérpunimi i pagesave elektronike; Pérpunimi elektronik i pagesave;
Shérbime té

portofolit elektronik (shérbime pagese); Léshimi i kartave dhuraté té pagesave; Léshimi i
kuponéve té

dhuratave té pagesave; Pérpunimi i pagesave pér bankat; Pérpunimi i pagesave té kartave té
Kreditit;

Pérpunimi i pagesave me Kkarté debiti; Pérpunimi i pagesave té ceqgeve elektroniké;
Rregullimi i pagesés

sé detyrimeve doganore; Shérbime me karté krediti dhe karté té pagesés; Pérpunimi i
pagesave pér

shogérité e ndértimit; Pérpunimi i pagesave té béra nga kartat e tarifave; Agjenci pér
grumbullimin e

pagesave té shérbimeve té gazit; Pagesé dhe marrja e parave si agjenté; Shérbimet e
pagesave té

faturave gé sigurohen pérmes njé fage né internet; Shérbime kredie pér pagimin e primeve
té sigurimit;

Shérbimet e pagesave té ofruara népérmjet aparateve dhe pajisjeve telekomunikuese pa tel;
Konsulencé financiare né lidhje me ekzekutimin e transaksioneve té pagesave pa para;
Shérbime té

kartés bankare, kartés sé kreditit, kartés sé debitit dhe kartés sé pagesés elektronike;
Léshimi i kartave
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elektronike té pagesave né lidhje me skemat e bonuseve dhe shpérblimeve; Shérbime
bankare né lidhje

me pranimin e pagesave me késte me interval fiks; Pérpunimi i pagesave pér blerjen e
mallrave dhe

shérbimeve pérmes njé rrjeti t& komunikimeve elektronike; Sigurimi i opsioneve té shumta
té pagesés

me ané té terminaleve elektroniké té drejtuar nga klienté té disponueshém né dygane me
pakicé;

kémbime valutore.

(210) AL/T/2023/527
(220) 22.06.2023
(540)

(551) Marke figure

(554) Marke individuale

(300)

(526)

(591)

(732) HAKI SINANI

Autostrada Tirané-Durrés, Km. 26, Zona Kadastrale 3255, Nr.Pasurie 60/51, Ndértesé 5
katéshe, Xhafzotaj, Durres, Shgqiperi.
(740) MORENO MALEVI

Tirané, Rruga Bajram Curri, Zk. 8260, Nr. Pasurie 5/16840-18, Ap. 18, Tirang,
Shqipéri,1060,Tirane, TIRANE, Tirane

(511) 11 - Aparate pér kondicionimin e ajrit; aparate pér ftohjen e ajri; aparate sprucuese
pér aromatizimin e ajrit; tharése pér ajrin; pastrues té ajrit pér géllime shtépiake; sterilizues
té ajrit; aparat pér filtrimin e ujit t& pijshém; aparate pér ngrohje/ventilim dhe pér
kondicionimin e ajrit; aparate pér ngrohjen e hapésirave; aparate pér ventilim dhe pér
kondicionimin e ajrit; aparat pér prodhimin e avullit; pajisje automatike pér tharjen e
duarve; kaldajé (pérvec se si pjesé e makinave); kaldajé pér géllime shtépiake; pajisje dhe
instalime ftohése; bide elektrike; shpérndarés elektrik té ujit té ftohté dhe té nxehté; pajisje
elektrike pér hegjen e lagéshtirés (dehumidifikuese) pér géllime shtépiake; ventilatoré
elektrik; ventilatoré elektrik pér pérdorim personal; pajisje elektrike pér gatim me avull,
frigoriferi elektrik pér qéllime shtépiake; tharése elektrike pér duar; aparate elektrike pér
ngrohje; tharése elektrike pér duar me ajér té nxehté; pajisje elektrike pér rritjen e
lagéshtisé; pajisje elektrike pér prodhimin e akullit; pajisje elektrike pér ngrohjen e ujit;
radiatoré elektriké (kaldajé); soba elektrike me pianuré dhe furré té bashkuar; pajisje
frigoriferike elektrike me xham; frigoriferé elektriké; frigoriferé elektriké pér géllime
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shtépiake; pajisje elektrike pér ftohje té hapésirave pér géllime shtépiake; soba elektrike;
pajisje elektrike pér thekjen e bukés pér gellime shtépiake; pajisje elektrike pér pastrimin e
ujit pér géllime shtépiake; pajisje elektrike per ftohjen e verés; sterilizues elektrik me avull
(jo pér géllime mjekésore); bojler elektrik; soba me induksion elektromagnetik pér géllime
shtépiake; aspiratoré pér kuzhinég; fleté freskuese pér ventilator; filtra pér ujé té pijshém;
kabiné frigoriferike ( pér ruajtjen e ushgimit né temperatura shumé té uléta); oxhak me gaz;
skara me gaz; pajisje pér ngrohje me gaz; sobé me gaz; frigoriferé me gaz; furnellé me gaz;
pajisje pér ngrohjen e ujit me gaz; skaré (pajisje pér gatim); ngrohés pér banjo; aparate pér
ngohje dhe pér kondicionimin e ajrit; aparate pér ngrohje; kaldaja pér ngrohje (pérveg se
pér automjete); aparate me ajér té ngrohté; pajisje per prodhimin e akullit; gjeneratoré
jonizues pér pastrimin e ajrit; soba me vaj (pajisje ngrohése per ambjentin pér pérdorim
shtépiak); furra; kaldajé (per ngrohje); aspiratoré (pér pérthithje) pér géllime shtépiake;
aspiratoré pér géllime shtépiake; pajisje dhe instalime ftohése (pérve¢ pér automjete);
frigoriferé; pajisje freskuese pér ambjente; pajisje gatimi me hell rrotulluese pér pjekjen dhe
zierjen e mishit; instalime pér banjo, pajisje pér banjo, pajisje hidraulike pér banjé;dushe;
lavamané [pjesé instalimesh sanitare]; bide; tualete; kapake tualeti; instalime pér shpélarje
uji / aparate pér shpélarje; vaska; kabina dushi; dushe; aparate dhe instalime sanitare;
panele diellore pér ngrohjen e ujit; sterilizues; sterilizues pér dyshek; pajisje sterilizuese;
pajisje dhe instalime ventilimi; aspiratoré ventilimi; ventilatoré; bolieré pér ngrohjen e ujit;
bolieré pér ngrohjen e ujit (aparat).;35 - Shérbime publiciteti, shérbime biznesi, shérbime té
shitjes sé bashku me pakicé dhe shumicé té materialeve té ndértimit, hidrosanitare dhe té té
gjitha materialeve té tjera gé jané pjesé e ndértimeve civile, publike dhe té infrastrukturés
né favor té té tretéve; organizimi i panaireve tregtare pér géllime komerciale ose reklamimi;
reklamimi né internet né njé rrjet kompjuterik; shérbime prokurimi pér té tjerét [blerja e
mallrave dhe shérbimeve pér biznese té tjera]; prezantimi i mallrave né media komunikimi,
pér géllime té shitjes me pakicé; shérbime té ndérmjetésimit komercial; negocimi dhe
pérfundimi i transaksioneve tregtare pér palét e treta; promovimi i mallrave dhe shérbimeve
pérmes sponsorizimit té ngjarjeve sportive; marketing; organizimi i ekspozitave pér géllime
komerciale ose reklamuese.

(210) AL/T/2023/579
(220) 10.07.2023
(540)
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(551) Marke figure
(554) Marke individuale
(300)
(526 ) ROYAL,; HOTEL; SPA
(591)
(732) JULIAN GRIPSHI

Lagjja Cezme, Prane ish-rrobagepesise, Godina nr. 201,Peqin,PEQIN,Elbasan
(740) Majlinda Manushi

RESHIT COLLAKU; Nd. 3/3; H.5; Ap.3; NJESIA ADMINISTRATIVE NR.10;
NJESIA BASHKIAKE NR.10; 1001; TIRANE, TIRANE, TIRANE
(511) 30 - Kafe, kafe e perpunuar, kafe e pjekur dhe e papjekur, pergjithesisht te
gjitha llojet e kafes, kafe artificiale, sheqger per kafe dhe I paketuar, caj, kakao,
sheger, oriz, tapioca, sago, (miell palme), pije ge permbajne kafe ose kakao, miell
dhe produkte dritherash, buke, keke, pizza, makarona, pasta dhe embelsira,
akullore, mjalte, melase; maja, miell per pjekje; kripe, mustarde; majoneze, vanilje,
uthull, salca (e ereza; akull.;35 - Shérbime té reklamimit;shérbime té menaxhimit,
organizimit dhe
administrimit té biznesit;funksione zyre;shérbime té marketingut ne fushen e
Hotelerise;shérbime té& demonstrimit té mallrave;shérbime té ofrimit té
informacionit tregtar dhe késhillimit pér klientet né pérzgjedhjen e
shérbimeve;shérbime té ofrimit té informacionit té& biznesit;;41 - Planifikim festash si
dasma,; festa familjare; fejesa etj.[argétim]; shérbime
organizimi argétimesh; organizimi i konkurseve té bukurisé; organizimi i
shfagjeve[shérbime sipérmarrjeje]; organizimi dhe drejtimi i workshopeve[trajnim];
organizimi dhe drejtimi i kologiumeve; organizimi dhe drejtimi i
koncerteve; organizimi dhe drejtimi i konferencave; organizimi dhe drejtimi i
kongreseve; organizimi dhe drejtimi i seminaréve; organizimi i ballove; organizimi i
ekspozitave pér géllime kulturore dhe edukative; organizimi i
konkurseve[edukative ose argétuese]; organizimi dhe drejtimi i simpoziumeve;
dhénia me qgira e pajisjeve audio; dhénia me gira e video-kamerave; dhénia me gira
e videokamerave regjistruese; fotografi; informacion argétimi;
informacion(argétues); informacion rikrijimi; kologiume(organizimi dhe drejtimi);
konferenca(organizimi dhe drejtimi); kongrese(organizimi dhe drejtimi);
konkurse(organizimi i tyre), té cilat mund té jené edukative ose argétuese;
konkurse(organizimi i sporteve); konkurse té bukurisé(organizimi i tyre); montim
video-kasetash; argétimi; aktivitete sportive dhe kulturore.;43 - Shérbimet pér sigurimin e
ushgimit dhe pijeve;strehim té
pérkohshém;shérbime bar;shérbimet e restoranteve;ushgim dhe pije pér
ushgim;shérbime hotelerie;rezervimet e hoteleve;shérbimet e pritjes pér strehim
té pérkohshém [menaxhimi i ardhjeve dhe nisjeve];shérbime restoranti;shérbime
té restorantit me veté-shérbimit;shérbime snack-bar.
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(210) AL/T/2023/508
(220) 19.06.2023
(540)

SKYTAXI

(551) Marke fjale
(554) Marke individuale
(300)
(526 ) TAXI
(591)
(732) QENDRA 75
Rruga Budi, Pall.8-katesh i ndodhur ne krygezim me Rr.Dajti, kati i pare, Tirane
(740) A.R.S Legal &amp; Financial Services
Rruga e Kavajes, gendra Sun Tower, kati 8, apartamenti 30, Tirane
(511) 39 - Sherbime per transportin e njerzezve; marrja me gera e automjeteve per
transport, si dhe sherbim shoferi; Sherbimet e gerase ne lidhje me
transportin, ruajtjen dhe udhetimin; Sherbime transporti taxi; Sherbim i
makinave me qera;

(210) AL/T/2023/530
(220) 23.06.2023
(540)

LUSH

(551) Marke fjale
(554) Marke individuale
(300)
(526)
(591)
(732) Cosmetic Warriors Limited

29 High  Street, Poole, Dorset, BH15 1AB United Kingdom
(740) Pinelopi Voko

Rr. Fadil Rada Pall. Gener 2, Shk. C, Nr. 21/1, Tirane
(511) 24 - Tekstile dhe mallra tekstili; pélhura; rroba pér banjé; shtroje krevati (bed linen);
batanije; perde; mbulesa krevati dhe tavoline; mbluesa tavoline; copa tekstili pér pérdorim
shtépiak; peshqir; rroba pér fytyrén; peceta; shtresa tavoline pér pjata (placemats); doreza
pér larje (washing mitts); shami.;35 - Reklamim, marketing, promovim; shérbime té shitjes
me pakicé né dygane, me katalogé pér porosi me posté, telefon ose népérmjet internetit, té
lidhura me shitjen e kozmetikés, preparateve té pastrimit, preparateve jo-mjekésore té
tualetit, sapunéve, sapunéve té banjés hidratues dhe rigjallérues, sapunéve té tualetit,
sapunéve aromatike, sapunéve té léngshém, preparate kozmetike, preparate kozmetike pér
vaské, locione, qumésht, xhel, pluhur, vajra, shkumé, dyll dhe kremra té gjitha pér pérdorim
né lékuré, parfumeri, parfume, preparate pér ambjentin, ujérat e tualetit, kolonja dhe
fragranca, vajrat e parfumeve, vajra esencialé, napa té parfumosura, aromat e dhomave,
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temjan, lule té thara, gese té parfumosura, preparate pér kujdesin ndaj diellit (produkte
kozmetike), pastrues dhémbésh, larés pér gojé, preparate pér depilim, preparate pér rruajtje,
deodoranté dhe kundér djersés, artikuj tualeti, pérkatésisht artikuj pér higjienén e gojés, pér
pastrimin e trupit dhe kujdesin e bukurisé, preparate pér pastrim dhe tonifikim, maska pér
fytyrén, preparate pér dush dhe vaské, makijazh, artikuj makijazhi, makijazh pér syté, lapsa
pér vetullat, penel pér syté, lapsa té trashé dhe pluhura pér syté, rimel, gerpiké fallso, thonj
fallso dhe ngjités pér to, buzékuqge, shkélgyes dhe hidratues, manikyre dhe shkélqyes pér
thonjté, pudéra fytyre, tone fytyre, ngjyrues mollzash dhe ruzh (rouge) pér fage, preparate
pér kujdesin e flokéve, shampo, shpélarés flokésh (shampoo-zbutés), zbutés flokésh, xhel,
spraj, shkumé, balsam dhe fiksues pér stilimin dhe kujdesin e flokéve, llage flokésh,
ngjyrues flokésh, kremra kundér zbokthit (jo pér trajtim mjekésor), shampo pér trajtimin e
zbokthit (jo pér trajtim mjekésor), locione kundér zbokthit (jo pér trajtim mjekésor),
balsame flokésh pér trajtimin e zbokthit, preparate pastrimi pér kozmetiké, preparate
gérryese pér pérdorim né fytyré, trup dhe/ose thonjé, skrab trupi (body scrubs), larés trupi,
shkumé banjo me flluska, shkumé pér vaské, vajra pér tu shkriré né vaské (bath melts),
vajra pér vaské, topa pér tu shkriré né vaské (bath bombs), perla pér vaské, kripéra dhe
kristale vaské, kripéra vaske jo mjekésore qé pérmbajné materiale shkumézuese, xhel dushi,
xhel pér vaské, spérkatés pér trupin, trajtime dhe kremra pér kujdesin e thonjve, pudra,
pikérisht pudra kozmetike pér fytyrén, pudra me parfum, pluhur pudra pér fytyrén dhe
trupin, pudra deodorant dhe pudra pér kémbét, kremra pér syté, zbukurime dekorative dhe
bizhuteri pér lékurén pér géllime kozmetike, kremra, xhel dhe pudra pér theksim dhe
kontur, krem masazhi, locione masazhi, vajra masazhi, kremra lékure, pastrues lékure,
tonifikues I8kure, trajtime pér kompleksitetin e lékurés, hidratues pér Iékurén, preparate
kozmetike pér kujdesin e lékurés, guré shtuf pér qgéllime kozmetike, preparate pér
aromaterapi, vata pastrimi, peceta, vata dhe shkopinj me pambuk, napa dhe peshqiré né
formé letre té lagur me preparate tualeti pér géllime kozmetike, produkte higjienike,
kozmetiké pér floké, preparate kundér diellit (kozmetiké), pastrues manikyri, materiale dhe
preparate pastruese, agjenté dhe preparate zbardhues, agjenté, materiale dhe preparate
lustrues, preparate pér pastrim, dyll, pérfshiré dyllin e parfumosur, pérkatésisht dyll
aromatik gé shkrihet, topa pambuku, sapuné pér trupin, sapuné kozmetiké, sapuné fytyre,
sapuné jo-mjekésoré, sapuné té parfumosur, sfungjeré té mbushur me sapuné, produkte
aromatike té parfumerisé, myshk (parfumeri), preparatet e parfumerisé jo-mjekésore,
kremrat e trupit (kozmetiké), letra fytyre dhe peshgira duarsh letre té lagura me kozmetike,
preparate pér hegjen e kozmetikés, parfume ambjenti, preparate pér té veté-nxirré lékurén,
trajtues pér gimet gé rriten nén lékuré, sprucues fytyre dhe trupi, maskat kozmetike,
eksfolianté, skrab pér pastrimin e trupit dhe fytyrés, salva (jo mjekésore), pastrues furcash
makijazhi, pudér talk, preparate pér aromatik ajri, preparate pér aromatizues ajri, dyll
aromatik qé shkrihet, dyll gé shkrihet (preparate aromatike), preparate dhe substanca pér
pérdorim né higjienén e gojés, preparate dhe substanca pér higjienén e dhémbéve, pasta
dhémbésh, pudér dhémbésh, xhel dhémbésh, tableta dhémbésh, lustrues dhémbésh,
freskues fryme, preparate pér pastrimin e protezave, preparate pér zbardhjen e dhémbéve,
preparate pér hegjen e njollave nga dhémbét, preparate pér hegjen e njollave nga protezat,
skrab buzésh, xhelatiné dushi, parfum i ngurté, balsam me parfum, trajtim flokésh, trajtim
flokésh me vaj té nxehté, trajtim flokésh me kéna, vaj pér flokét dhe skalpin, sete
kozmetike; shérbime té shitjes me pakicé né dygan, me katalogé pér porosi me posteé,
telefon ose népérmjet internetit, t& lidhura me shitjen e girinjve, girinjve me fragrance,
girinjve aromatiké, fitilave, dritave té& natés, karburanteve, vajrave, lubrifikantéve dhe
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grasove, dritave (girinjve) té pemés sé Krishtlindjes; shérbime té shitjes me pakicé né
dygan, me katalogé pér porosi me posté, telefon ose népérmjet internetit, té€ lidhura me
shitjen e podkasteve, muzikés digjitale (t& shkarkueshme), disgeve té regjistruar
paraprakisht, disqeve té regjistrimit, disqgeve kompakte, programeve té lojérave
kompjuterike, zileve té telefonit, regjistrime muzikore, skedaré muzike té shkarkueshém,
regjistrime video muzikore, regjistrime tingujsh muzikore té shkarkueshme, muziké
digjitale gé shkarkohet nga interneti, regjistrime muzikore né formén e disgeve, muziké
digjitale qé shkarkohet nga faget e internetit mp3, botime té shkarkueshme, botime né
format elektronik, biografi té shkarkueshme, libra qé flasin, skedaré imazhesh té
shkarkueshme, syze dielli, kélléfe, rripa dhe zinxhiré pér syze dielli, kélléfe kamerash,
mbulesa dhe kélléfe telefoni celular, kélléfe pér mbajtje laptopi, kélléfe té pérshtatura pér
kompjuteré tableté, mbéshtetése mausi kompjuteri, magnet dekorativ, magnet pér frigorifer,
aplikacione celulare, filma vizatimoré té animuar, video té regjistruara paraprakisht, softuer
kompjuterik, programe pér lojéra kompjuterike, pajisje dhe firmuer kompjuterike, server
kompjuteri, server rrjeti; shérbime té shitjes me pakicé né dygan, me katalogé pér porosi me
posté, telefon ose népérmijet internetit, té lidhura me shitjen e librave, botimeve, katalogéve,
gazetave, botimeve té informacionit, revistave, periodikéve, dekalkime (decalcomanias),
ngjitésve, pikturave, fotografive, kartolinave, posterave, artikujve kancelarie, kalendaré,
goma, fletore, blloge, pamfleta, harta, guida udhétimi, broshura, libra vizatimi, kopertina
librash, libra me autografe, libra me figura, materiale paketimi, kartolina urimi, kartolina
urimi muzikore, kartolina Krishtlindjesh, bileta, materiale udhézuese dhe mésimore (pérvec
aparateve), kupona dhuratash, libra adresash, ditaré, shénjues pér fagen e librit, stilolapsa,
letér thithése, vata makijazhi prej letre pér hegjen e makijazhit, peceta, napa ose peshqira né
formé letre pér hegjen e makijazhit, fletushka, fletépalosje, materiale reklamuese dhe
promovuese, gese letre, letér ambalazhi, etiketa letre; shérbime té shitjes me pakicé né
dygan, me katalogé pér porosi me posté, telefon ose népérmjet internetit, té lidhura me
shitjen e artikujve té bagazheve, bauleve, valixheve té& udhétimit, cantat e shpinés, cantat
pér dokumenta, ¢canta dore, canta grash, canta sportive, canta palestre, canta plazhi, ¢canta
pér veshje, canta pér raste, canta té zakonshme, canta kurrizi, ¢anta stil postieri, ¢anta
pazari, canta té vogla me rrip té gjaté, valixhe, canta tote, baulet dhe canta udhétimi, canta
mesi, kuti tualeti, mbajtése kartash, cadra, cadra dielli dhe bastun, ¢anta pélhure, ¢anta
shpine me lidhje, canta pér kamping, valixhe diplomatike, kuleta, ¢anté tualeti, mbajtése
dokumentash, mbajtése rul bizhuterish pér udhétime, ¢anta dhe kélléfe makijazhi, ganta pér
mbajtjen e makijazhit dhe sendeve té tjera personale, ¢anta tualeti, ¢canta kozmetike, kuti
kozmetike, kélléf pér mbajtjen e furcave té makijazhit, kélléfe celésash; shérbime té shitjes
me pakicé né dygane, me katalogé pér porosi me posté, telefon ose népérmjet internetit, té
lidhura me shitjen e veshjeve, kémishave, bluzave, blizave tutash me kapug, pantallonave,
xhinse, pantallona té shkurtra, pantallona té shkurtra sportive, rroba banje, té& brendshme,
pantallona té shkurtra bokser, robdishambér, pizhame, artikuj té veshjeve té sipérme, pallto,
xhaketa, triko dhe triko me kopsa, pulovra, trikotazh, strege, shirita koke dhe shirita dore,
bluza tutash, veshje pér kémbét, cizme, képucé, atlete, veshje pér kokén, kapele, kasketa,
kapele me strehé, kapele bejsbolli, kapug; shérbime té shitjes me pakicé né dygane, me
katalogé pér porosi me posté, telefon ose népérmjet internetit, t¢ lidhura me shitjen e
shiritave té géndisura pér veshje, shiritave me ngjitje me nxehtési, shiritave pér veshje,
distinktivé té géndisur; menaxhim biznesi; administrim biznesi; funksione zyre; organizimi
dhe pérgatitja e panaireve dhe ekspozitave né lidhje me shéndetin, bukuriné dhe zgjedhjet e
stilit té jetesés; kérkime marketingu né fushat e kozmetikés, parfumerisé dhe produkteve té
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bukurisé; promovimi i panaireve tregtare, ekspozitave dhe konferencave né lidhje me
shéndetin, bukuriné dhe zgjedhjet e stilit té jetesés; promovimi i kérkimit etik dhe testimit
té kafshéve; shérbime reklamimi pér té promovuar ndérgjegjésimin e publikut pér ¢éshtjet
mjedisore; shérbime bamirésie, pérkatésisht organizimi dhe zhvillimi i projekteve pér té
promovuar ndérgjegjésimin pér ruajtien e peméve dhe mjedisit; promovimi i
ndérgjegjésimit té publikut pér céshtjet dhe iniciativat mjedisore; shérbime té dyganeve me
pakicé gé péfshijné produkte té gjelbérta dne migésore me mjedisin né natyrén e mallrave
kozmetike; shérbimet e reklamimit pér té nxitur ndérgjegjésimin e publikut pér pérfitimet e
blerjeve né nivel lokal; shérbimet e reklamimit pér té& nxitur ndérgjegjésimin e publikut pér
céshtjet dhe iniciativat mjedisore; informacione biznesi dhe shérbime kérkimore; mbledhja
e informacionit né lidhje me hulumtimin e tregut; kérkime marketingu né fushat e
kozmetikés, parfumerisé dhe produkteve té bukurisé; shérbimet e lobimit komercial.

(210) AL/T/2023/569
(220) 07.07.2023
(540)

POWEREDGE

(551) Marke fjale

(554) Marke individuale

(300)

(526)

(591)

(732) Denso Products and Services Americas, Inc.

3900 Via Oro Avenue, Long Beach, California 90810, United States of America
(740) Melina Nika

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

(511) 7 - Pjesét e motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht sensorét e oksigjenit; Pjesét
e motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht sensoré té raportit ajér-karburant; Pjesét e
motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht sensoré ajri; Pjesét e motorit me djegie té
brendshme, pérkatésisht sensorét e karburantit; Pjesét e motorit me djegie té brendshme,
pérkatésisht ndezésa; Pjesét e motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht, kompresoré;
Pjesét e motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht, kompresorét e ajrit té kondicionuar;
Pjesét e motorit me djegie té brendshme, pérkatésisht filtrat e grimcave me nafté.

(210) AL/T/2023/526
(220) 22.06.2023
(540)

ELEGANZA

(551) Marke fjale

(554) Marke individuale
(300)

(526)

(591)
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(732) HAKI SINANI

Autostrada Tirané-Durrés, Km. 26, Zona Kadastrale 3255, Nr.Pasurie 60/51, Ndértesé 5
katéshe, Xhafzotaj, Durres, Shqiperi.
(740) MORENO MALEVI

Tirané, Rruga Bajram Curri, Zk. 8260, Nr. Pasurie 5/16840-18, Ap. 18, Tirané,
Shqipéri,1060,Tirane, TIRANE, Tirane

(511) 11 - Aparate pér kondicionimin e ajrit; aparate pér ftohjen e ajri; aparate sprucuese
pér aromatizimin e ajrit;

tharése pér ajrin; pastrues té ajrit pér géllime shtépiake; sterilizues té ajrit; aparat pér
filtrimin e ujit té

pijshém; aparate pér ngrohje/ventilim dhe pér kondicionimin e ajrit; aparate pér ngrohjen e
hapésirave;

aparate pér ventilim dhe pér kondicionimin e ajrit; aparat pér prodhimin e avullit; pajisje
automatike pér

tharjen e duarve; kaldajé (pérvec se si pjesé e makinave); kaldajé pér géllime shtépiake;
pajisje dhe

instalime ftohése; bide elektrike; shpérndarés elektrik té ujit té ftohté dhe té nxehté; pajisje
elektrike pér

hegjen e lagéshtirés (dehumidifikuese) pér qéllime shtépiake; ventilatoré elektrik;
ventilatoré elektrik pér

pérdorim personal; pajisje elektrike pér gatim me avull; frigoriferi elektrik pér géllime
shtépiake; tharése

elektrike pér duar; aparate elektrike pér ngrohje; tharése elektrike pér duar me ajér té
nxehté; pajisje

elektrike pér rritjen e lagéshtisé; pajisje elektrike pér prodhimin e akullit; pajisje elektrike
pér ngrohjen e

ujit; radiatoré elektriké (kaldajé); soba elektrike me pianuré dhe furré té bashkuar; pajisje
frigoriferike

elektrike me xham; frigoriferé elektriké; frigoriferé elektriké pér géllime shtépiake; pajisje
elektrike pér

ftohje té hapésirave pér géllime shtépiake; soba elektrike; pajisje elektrike pér thekjen e
bukés pér gellime

shtépiake; pajisje elektrike pér pastrimin e ujit pér géllime shtépiake; pajisje elektrike per
ftohjen e verés;

sterilizues elektrik me avull (jo pér géllime mjekésore); bojler elektrik; soba me induksion
elektromagnetik pér géllime shtépiake; aspiratoré pér kuzhing; fleté freskuese pér
ventilator; filtra pér ujé

té pijshém; kabiné frigoriferike ( pér ruajtjen e ushgimit né temperatura shumé té uléta);
oxhak me gaz;

skara me gaz; pajisje pér ngrohje me gaz; sobé me gaz; frigoriferé me gaz; furnellé me gaz;
pajisje pér

ngrohjen e ujit me gaz; skaré (pajisje pér gatim); ngrohés pér banjo; aparate pér ngohje dhe
pér

kondicionimin e ajrit; aparate pér ngrohje; kaldaja pér ngrohje (pérveg se pér automjete);
aparate me ajér

té ngrohté; pajisje per prodhimin e akullit; gjeneratoré jonizues pér pastrimin e ajrit; soba
me vaj (pajisje
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ngrohése per ambjentin pér pérdorim shtépiak); furra; kaldajé (per ngrohje); aspiratoré (pér
pérthithje) pér
géllime shtépiake; aspiratoré pér qéllime shtépiake; pajisje dhe instalime ftohése (pérveg
pér automjete);
frigoriferé; pajisje freskuese pér ambjente; pajisje gatimi me hell rrotulluese pér pjekjen dhe

zierjen e

mishit; instalime pér banjo, pajisje pér banjo, pajisje hidraulike pér banjé;dushe; lavamané
[pjesé

instalimesh sanitare]; bide; tualete; kapake tualeti; instalime pér shpélarje uji / aparate pér
shpélarje;

vaska; kabina dushi; dushe; aparate dhe instalime sanitare; panele diellore pér ngrohjen e
ujit; sterilizues;

sterilizues pér dyshek; pajisje sterilizuese; pajisje dhe instalime ventilimi; aspiratoré
ventilimi;

ventilatoré; bolieré pér ngrohjen e ujit; bolieré pér ngrohjen e ujit (aparat).;35 - Shérbime
publiciteti, shérbime biznesi, shérbime té shitjes sé bashku me pakicé dhe shumicé té
materialeve té ndértimit, hidrosanitare dhe té té gjitha materialeve té tjera gé jané pjesé e
ndértimeve

civile, publike dhe té infrastrukturés né favor té té tretéve; organizimi i panaireve tregtare
pér géllime

komerciale ose reklamimi; reklamimi né internet né njé rrjet kompjuterik; shérbime
prokurimi pér té tjerét

[blerja e mallrave dhe shérbimeve pér biznese té tjera]; prezantimi i mallrave né media
komunikimi, pér

géllime té shitjes me pakicé; shérbime té ndérmjetésimit komercial; negocimi dhe
pérfundimi i

transaksioneve tregtare pér palét e treta; promovimi i mallrave dhe shérbimeve pérmes
sponsorizimit té

ngjarjeve sportive; marketing; organizimi i ekspozitave pér géllime komerciale ose
reklamuese.

(210) AL/T/2023/266
(220) 19.05.2023
(540)
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(551) Marke figure

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) Electrify;®

(591)

(732) EVAPIFY SHPK

Rruga Selite e Vogel, Pallati MS, kati -3, zona kadastrale 3292, Selite ,Tirane
(740) Artan Bozo

Rruga Ibrahim Rugova, Sky Tower, Kati 10, Zyra 103, Tirane

(511) 34 - Cigare Elektronike

(210) AL/T/2023/281
(220) 10.05.2023
(540)

MY FTINESS

(551) Marke figure/fjale

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) FITNESS

(591) e kuqge; e zeze

(732) Arjan Kola

KULLA EIFEL 03840259; ND.7; H.1; KAMEZ;1030; TIRANE
(740) Arjan Kola

Tirane Kamez KAMEZ Bulevardi Blu, Lagje nr.2,Kaméz . Zona Kadastrale
nr.2066, Nr. Pasurie nr.124/21001, Agjensica mytravels

(511) 41 - INSTRUKSIONE GJIMNASTIKORE ; OFRIMI | AMBJENTEVE
SPORTIVE.
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(210) AL/T/2023/355
(220) 27.04.2023
(540)

DELIVERY
PiZZA

(551) Marke figure
(554) Marke individuale
(300)
(526 ) DELIVERY PIZZA
(591)
(732) Kushtrim Neziri B.1.

Néné Tereza 5, Fushé Kosové
(740) Gazmir Isakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
(511) 30 - Miell dhe prodhime drithérash, buké, kek, pite brumi, makarona, &mbélsira.;43 -
Shérbime te sigurimit te ushgimit dhe pijeve; shérbime restorantesh dhe bufe-koktejl;
shérbime restorantesh me vetéshérbim; bare dhe shérbime snack-bar (rosticeri me meze e
pije); shérbime kafenesh.

(210) AL/T/2023/53
(220) 26.01.2023
(540)

2\ Spontan
QJ Creative

Medic

(551) Marke figure
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(554) Marke individuale
(300)
(526 ) Creative Media
(591)
(732) SPONTAN CREATIVE MEDIA
Rruga Besim Imami, Hyrja Ap. Nr. 62, zona Kadastrale 10/2, nr. Pasurie 4461/1
(740) SPONTAN CREATIVE MEDIA
Rruga Besim Imami, Hyrja Ap. Nr. 62, zona Kadastrale 10/2, nr. Pasurie 4461/1
(511) 35 - Shérbime reklamimi pér median audio dhe audiovizive; zhvillim i koncepteve
té reklamave; shérbime né fushén e brandimit dhe marketingut té bizneseve;
konsulencé marketingu.;41 - Organizim i eventeve kulturore, edukative ose té ¢do lloji
tjetér; Shérbime
prodhimi foto, video, audio; Aktivitet publikimi dhe reklamimi.;42 - Zhvillim i platformave
web dhe mobile; shérbime software, prodhim dhe
mirémbajtje fagesh interneti; konsulencé software-sh dhe teknologjie
informacioni.

(210) AL/T/2023/101
(220) 08.02.2023
(540)

BKT Pay

(551) Marke fjale
(554) Marke individuale
(300)
(526 ) Pay
(591)
(732) BKT PAY

Né ambientet e degés Banka Kombétare Tregtare, Rruga Ismail Qemali, krygézimi i
(740) Iir Pustina

Rruga Njazi Demi, P.15, Ap.12, Tirane
(511) 25 - Veshje, veshje per kembe, veshje per koke per njerezit;
xhepa, taka, kapele, maja kapelesh;korniza kapelesh;veshje dhe veshje per kembe per
sporte per shembull doreza per ski, fanella
sportive, veshje ciklistesh, vesje per “xhudo’, dhe uniforma karateje;35 - Administrim ne
lidhje me marketingun; Krijimi i materialit reklamues;
Marketing; Marketing produkti; Marketingu me telefon; Marketingu ne
internet; Marketingu online; Marketingu promovues.;36 - Shérbime te bankés tregtare;
Konsultimet ne lidhje me veprimet bankare;
Ofrimi i sherbimeve bankare; Perpunimi i pagesave per bankat; Sherbime
bankare dhe financiare; Sherbime bankare elektronike; Sherbime bankare
financiare per terhegjen e parave;;9 - Kartat bankare te koduara; Kartat bankare [te koduara
0se magnetike];
Kartat bankare te koduara ne menyre magnetike; Kartat bankare te
shtypura [te koduara]; Kartat e shtypura bankare [magnetike]; Platforma
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softuerike, té regjistruara ose té shkarkuara;

(210) AL/T/2023/102
(220) 08.02.2023
(540)

(551) Marke figure

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) Pay

(591)

(732) BKT PAY

Né ambientet e degés Banka Kombétare Tregtare, Rruga Ismail Qemali, krygézimi i
(740) Ilir Pustina

Rruga Njazi Demi, P.15, Ap.12, Tirane

(511) 25 - Veshje, veshje per kembe, veshje per koke per njerezit; xhepa, taka, kapele, maja
kapelesh;korniza kapelesh;veshje dhe veshje per kembe per sporte per shembull doreza per
ski, fanella

sportive, veshje ¢iklistesh, vesje per “xhudo’, dhe uniforma karateje;35 - Administrim ne
lidhje me marketingun; Krijimi i materialit reklamues;

Marketing; Marketing produkti; Marketingu me telefon; Marketingu ne

internet; Marketingu online; Marketingu promovues.;36 - Shérbime te bankés tregtare;
Konsultimet ne lidhje me veprimet bankare;

Ofrimi i sherbimeve bankare; Perpunimi i pagesave per bankat; Sherbime

bankare dhe financiare; Sherbime bankare elektronike; Sherbime bankare

financiare per terhegjen e parave;;9 - Kartat bankare te koduara; Kartat bankare [te koduara
ose magnetike];

Kartat bankare te koduara ne menyre magnetike; Kartat bankare te

shtypura [te koduara]; Kartat e shtypura bankare [magnetike]; Platforma

softuerike, té regjistruara ose té shkarkuara;
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(210) AL/T/2023/313
(220) 12.04.2023
(540)

VERDE

(551) Marke fjale
(554) Marke individuale
(300)
(526)
(591)
(732) Verde Travel &amp; Tours SH.P.K
Rruga "Luigj Gurakugi”, Nr.Pasurisé 6/10-N4, Tirane
(740) Moreno Malevi

Rruga "Mihal Popi"”, Nd. 5; H.3; Ap.1; Njésia administrative nr.5; njesia bashkiake
nr.5; 1019, Tirané
(511) 39 - Shérbime té organizimeve te udhetimeve turistike; rezervimi i udhétimeve;
rezervimi i vendeve pér udhétim; organizimi i transportit pér turne udhétimi; shogerimi i
udhétaréve; makina me gira; sherbime shoferi; ofrimi i udhezimeve té vozitjes pér géllime
udhétimi; sherbime transporti per ture turistike; organizimi i transportit pér turne
udhétimi.;43 - Shérbime hoteli; akomodim i pérkohshém; sherbime Restoranti; kafene;
ushgime dhe pije pér katering; shérbime restoranti me vete-shérbim; shérbime té kafeterisé;
shérbime té ushgimeve té lehta dhe té shpejta (Snack-bar); shérbime pér sigurimin e
ushgimeve dhe pijeve; shérbimet e shtépive té pensionistéve; rezervime té pérkohshme
akomodimi; shérbimet e shtépive turistike.;44 - shérbimet e azilit; shérbimet e shtépisé sé
pushimit.

(210) AL/T/2023/302
(220) 07.04.2023
(540)

Renewable Energy

(551) Marke figure

(554) Marke individuale

(300)

(526 ) MEGA Renewable Energy
(591)
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(732) BIG Energia Holdings Kft
Mark street 7.6 floor 8 1055 Budapest Hungary
(740) Anisa Rrumbullaku
DESHMORET E 4 SHKURTIT; Nd. 48; H. 4; Ap. 28; NJESIA
ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE,
TIRANE, TIRANE
(511) 4 - Energji elektrike;energji elektrike e pérftuar nga burime té rinovueshme.;40 -
Gjenerimi i energjisé.

(210) AL/T/2023/540
(220) 26.06.2023
(540)

PELLASCHROM

(551) Marke fjale
(554) Marke individuale
(300)
(526)
(591)
(732) "Zeega"
Tirané Rruga Dritan Hoxha , Prané Universitetit Zonja e Keshillit ¢ Miré nr
2,1001,Tirane, TIRANE, Tirane
(740) MORENO MALEVI
Tirané, Rruga Bajram Curri, Zk. 8260, Nr. Pasurie 5/16840-18, Ap. 18, Tirang,
Shqipéri,1060, Tirane, TIRANE, Tirane
(511) 2 - Bojra; prajmera; vernik; llak; pigmente; preparate lidhése pér bojéra / aglutinanté
pér bojéra; vajra kundér
ndryshkut.;35 - Sherbime shitje me shumice dhe pakice ne dygan dhe nepermjet fageve te
internetit te produkteve si
Bojra, prajmera, vernik, llak, pigmente, preparate lidhése pér bojéra / aglutinanté pér
bojéra, vajra kunder
ndryshkut.; marketing; demonstrim i mallrave; reklamimi / publiciteti; organizimi i
ekspozitave pér
géllime komerciale ose reklamuese; promovimi i shitjeve pér té tjerét; organizimi i
panaireve tregtare pér
géllime komerciale ose reklamimi; reklamimi né internet né njé rrjet kompjuterik;
sherbimie te agjencise
te import - export; shérbime prokurimi pér té tjerét [blerja e mallrave dhe shérbimeve pér
biznese té tjera];
prezantimi i mallrave né media komunikimi, pér géllime té shitjes me pakicé; informacion
tregtar dhe
késhilla pér konsumatorét né zgjedhjen e produkteve dhe shérbimeve; shérbimet e
paraqitjes pér géllime
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reklamimi; marrja me gira e stendave té shitjes; promovimi i mallrave dhe shérbimeve
pérmes
sponsorizimit té ngjarjeve sportive.

(210) AL/T/2023/71
(220) 02.02.2023
(540)

.

NGA ENDRI XHAFO

(551) Marke figure
(554) Marke individuale
(300)
(526)
(591) e zezé; blu; e bardhé
(732) Endri Xhafo

HAMDI SINA 03910051; Nd. 20; H. 2; Ap. 24; FARKE; SAUK; 1044; TIRANE,
(740) Endri Xhafo

HAMDI SINA 03910051; Nd. 20; H. 2; Ap. 24; FARKE; SAUK; 1044; TIRANE,
(511) 38 - Shérbime telekomunikacioni; shérbime komunikimi
me kompjuter, ndérlidhje kompjuterike; shérbime teleksi, telegram dhe
telefonike; shérbime té transmetimit té té dhénave;shérbime té transmetimit t& mesazheve;
shérbime té& transmetimit elektronik té té€ dhénave dhe informacionit; shérbime té
transmetimit té faksit.;41 - Argétime; organizimi i shfagjeve; prezantimi i shfagjeve té
ndryshme;spektakle, prodhimi i shfagjeve; prodhimi i programeve radio dhe televizive;
montazh programesh radiofonike dhe té televizionit; shérbim regjistrimesh
fonografike; organizim konkursesh me karakter edukativ dhe argétues.

208



MARKA TE REGJSTRUARA

209



(210) AL/T/2022/1037

(540) epara

(732) BKT PAY

Né ambientet e degés Banka Kombétare Tregtare, Rruga Ismail Qemali,krygézimi i
(151) 26.07.2023

(180) 09.11.2032

(111) 24018

(300)

(510) 25;35;36;9,

(526)

(591) -

(740) Ilir Pustina

Rruga Njazi Demi, P.15, Ap.12, Tirane

(210) AL/T/2022/1038

(540) epara

(732) BKT PAY

Né ambientet e degés Banka Kombétare Tregtare, Rruga Ismail Qemali,krygézimi i
(151) 26.07.2023

(180) 09.11.2032

(111) 24019

(300)

(510) 25;35;36;9,

(526)

(591) -

(740) Ilir Pustina

Rruga Njazi Demi, P.15, Ap.12, Tirane

(210) AL/T/2022/1106

(540) PediaFer PLUS

(732) Pediatrica Specialist S.r.l.
Via Nicolodi 28/A, 57121 Livorno LI, Italy
(151) 28.07.2023

(180) 09.12.2032

(111) 24020

(300)

(510) 3;5,

(526) PLUS

(591) -

(740) Krenar Lologi
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Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(210) AL/T/2022/975

(540) DRAGON BREATH

(732) Klevis Shehi P.F

Autostrada Tirane-Durres, Km 6, Brenda Qendres Tregtare Univers, Tirane
(151) 28.07.2023

(180) 27.10.2032

(111) 24021

(300)

(510) 30535,

(526)

(591) -

(740) Moreno Malevi

Rruga "Mihal Popi”, Nd. 5; H.3; Ap.1; Njésia administrative nr.5; njesia bashkiake nr. 5;
1019, Tirané

(210) AL/T/2023/16

(540) TOSID

(732) Hemofarm A.D. farmaceutsko-hemijska industrija Vrsac
Beogradski put b.b., 26300 Vrsac Serbi

(151) 28.07.2023

(180) 13.01.2033

(111) 24022

(300)

(510) 5,

(526)

(591) -

(740) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane

(210) AL/T/2022/1086

(540) Mobileri Tapiceri HIALD

(732) Lorenc Emiri

Njesia Bashkiake nr.4, rruga "Belul Hatibi", prane poliklines 10, Tirane
(151) 28.07.2023

(180) 30.11.2032
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(111) 24023

(300)

(510) 20,

(526) Mobileri Tapiceri

(591) -

(740) Moreno Malevi

Rruga "Mihal Popi”, Nd. 5; H.3; Ap.1; Njésia administrative nr.5; njesia bashkiake nr. 5;
1019, Tirané

(210) AL/T/2022/416

(540) WAKE UP

(732) Top Channel

Rruga "17 Néntori", Godina Nr.20, Mézez Kodér, Kashar, Tirané
(151) 28.07.2023

(180) 28.04.2032

(111) 24025

(300)

(510) 38;41,

(526)

(591) -

(740) Vjollca Hoxha

Rruga "17 Néntori" Godina Nr.20, Mézez Kodér, Kashar, Tirané

(210) AL/T/2022/947

(540) ALBITA

(732) ALBITA
AUTOSTADA KM 14 PICAR VORE,Tirane, TIRANE, Tirane
(151) 28.07.2023

(180) 20.10.2032

(111) 24026

(300)

(510) 30,

(526) ®

(591) -

(740) Alba Shijaku

Rruga Mujo Ulginaku, Tirane
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(210) AL/T/2023/45

(540) MEILLEURS AMIIS

(732) MEILLEURS AMIIS

Rr.Shyqyri Brari, Pallati Xheluks, Pasuria 146/38-N10
(151) 28.07.2023

(180) 26.01.2033

(111) 24027

(300)

(510) 25;35,

(526)

(591) -

(740) Mishela Gjuzja

Rr.Shyqyri Brari, Pallati Xheluks, Pasuria 146/38-N10

(210) AL/T/2023/86

(540) ALPIKO

(732) KAM DOO ILINDEN
Ul. 35 Br. 39, Ilinden — Ilinden
(151) 28.07.2023

(180) 03.02.2033

(111) 24028

(300)

(510) 30,

(526)

(591) -

(740) Krenar Lologi

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

(210) AL/T/2022/807

(540) Hybrid

(732) ZITA

Njesia Administrative nr.5, Rruga Janos Hunyadi, Ndertesa nr.34, kati perdhe,
(151) 28.07.2023

(180) 02.09.2032

(111) 24029

(300)

(510) 35,

(526) Technology&Solution
(591) -

(740) Gerald Duka
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Njesia Administrative nr.5, Rruga Janos Hunyadi, Ndertesa nr.34, kati perdhe,

(210) AL/T/2022/1097

(540) Bilur

(732) LIN MARKU

Njesia Bashkiake Nr.9, Rruga Don Bosko, Zona Kadastrale 8330, Pasuria
(151) 28.07.2023

(180) 06.12.2032

(111) 24030

(300)

(510) 37;39;40,

(526) Pastrim; since 2018; ®

(591) -

(740) Renata Leka

GJON MUZAKA; Nd. 33; H. 1; Ap. 4; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 10;

(210) AL/T/2023/15

(540) LENTINOX

(732) ALKALOID AD Skopje

Boulevard Aleksandar Makedonski 12, Skopje 1000, Republic of North Macedonia
(151) 28.07.2023

(180) 12.01.2033

(111) 24024

(300)

(510) 5,

(526)

(591) -

(740) Krenar Lologi

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

(210) AL/T/2023/75

(540) DALIRIUM

(732) «LENIDI MONOPROSOPI ANONYMI ETAIREIA PLIROFORIKHS -
SYMVOULON EPIXEIRISEON — KSENODOHIAKI — TOURISTIKI — OIKODOMIKI —
GENIKOU EMPORIOU» with distinctive title “LENIDI MONOPROSOPI A.E.”

67 Tzavela str., 15231 Halandri Athens

(151) 28.07.2023
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(180) 03.02.2033

(111) 24031

(300)

(510) 3;35:4;44,

(526)

(591) -

(740) Vjollca SHOMO

EUROMARKPAT ALBANIA LTD , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.7/5, Tirané
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NDRYSHIM | ADRESES E
APLIKANTIT/PRONARIT TE MARKES
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(111) 15252

(210) AL/T/2013/408

(540) HANJIN

(732) HANJIN KAL Corp.

117, Seosomun-ro, Jung-gu, Seoul, Republic of Korea

(111) 15253

(210) AL/T/2013/407

(540)

(732) HANJIN KAL Corp.

117, Seosomun-ro, Jung-gu, Seoul, Republic of Korea

(111) 15561

(210) AL/T/2013/384

(540) AF ADRIA FERRIES

(732) ADRIA FERRIES S.P.A.

Via Thaon de Revel, 4 - 60124 Ancona - Italy
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NDRYSHIM | EMRIT TE
APLIKANTIT/PRONARIT TE MARKES
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(111) 8473

(210) AL/T/2001/372

(732) Mondelez Hellas Snacks Production S.M.S.A.

12 km National Road Athens - Lamia, Metamorfossi, Athens, Greece
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MARKA TE RIPERTERIRA
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(210) AL/T/2013/158

(540) AZBIL

(730) Azbil Corporation

2-7-3 Marunouchi, Chiyoda-ku, Tokyo

(180) 15.03.2033

(111) 15022

(510) 10;11;35;36;37;38;39;40;41,42;43;44,45;6;7;9

(210) AL/T/2013/408

(540) HANJIN

(730) HANJIN KAL Corp.

117, Seosomun-ro, Jung-gu, Seoul, Republic of Korea
(180) 03.07.2033

(111) 15252

(510) 39

(210) AL/T/2013/407

(540)

(730) HANJIN KAL Corp.

117, Seosomun-ro, Jung-gu, Seoul, Republic of Korea
(180) 03.07.2033

(111) 15253

(510) 39

(210) AL/T/2003/272

(540) THE WORLD OF INTERIORS

(730) THE CONDE NAST PUBLICATIONS LTD.,

VOGUE HOUSE Hanover Square, LONDON W1S 1 JU, GREAT BRITAIN
(180) 10.06.2033

(111) 5573

(510) 16

(210) AL/T/2003/275

(540) PALMOLIVE THERMAL SPA
(730) COLGATE-PALMOLIVE COMPANY
300 Park Avenue, New York, N.Y. 10022, USA
(180) 23.05.2033

(111) 10366

(510) 3

(210) AL/T/2013/384
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(540) AF ADRIA FERRIES

(730) ADRIA FERRIES S.P.A.

Via Thaon de Revel, 4 - 60124 Ancona - Italy
(180) 25.06.2033

(111) 15561

(510) 39

(210) AL/T/2013/445

(540) STARBUCKS COFFEE

(730) Starbucks Corporation

2401 Utah Avenue South, Seattle, Washington 98134
(180) 18.07.2033

(111) 15478

(510) 35;43

(210) AL/T/2013/435

(540) STARBUCKS VERANDA BLEND

(730) Starbucks Corporation

2401 Utah Avenue South, Seattle, Washington 98134
(180) 18.07.2033

(111) 15218

(510) 30

(210) AL/T/2013/443

(540) STARBUCKS COFFEE

(730) Starbucks Corporation

2401 Utah Avenue South, Seattle, Washington 98134
(180) 18.07.2033

(111) 15663

(510) 14;16;18;28;29;9

(210) AL/T/2013/438
(540) STARBUCKS BLONDE
(730) Starbucks Corporation

2401 Utah Avenue South, Seattle, Washington 98134
(180) 18.07.2033

(111) 15278

(510) 30
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(210) AL/T/2003/434

(540) OPIRUS

(730) Kia Corporation

12 Heolleung-ro, Seocho-gu, Seoul 06797 Republic of Korea
(180) 11.09.2033

(111) 9695

(510) 12

223



REFUZIME PERFUNDIMTARE NGA
GIJYKATA
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(210) AL/T/2014/377
(540)

(732) Luan GEGA

Rr. Mustafa Matonhiti, pallati nr. 7, kati 1, Nr 23, Tirane
(591) -

(740 ) Gézim Kapxhiu

Rr, Kavajés , Tirané , Albania

(511)
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MARKA TE SHFUQIZUARA
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(210) AL/T/2016/858

(220) 10.11.2016

(731) B.B.F Company SH.P.K
Rruga Siri Kodra , Ish Frigoriferi 149
(540) Insomnia Energy

(546)

<FIGURA:«file_picture»>

(591)

(740 ) Ismet Mustafa

Rruga Siri Kodra , Ish Frigoriferi 149
(511)
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KORRIGJIME(ndryshim adrese)
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(111) 9818
(210) AL/T/2003/381
(540) MENTOS

(732) Perfetti Van Melle Benelux B.V.

Zoete Inval 20 4815 HK Breda
(740)
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DISENJO INDUSTRIALE TE REFUZUARA
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(210) AL/I/2020/15

(540) KONVERTIM

(730) ANA EVENT &amp; TRAVEL

SHETITORJA " MURAT TOPTANI" DYQANI "SOUVENIR DEA" TIRANE
(180)

(111)

(510)

(210) AL/1/2020/1
(540) Konfeta

(730) Klajdi Hoxhalli

Rr, Bejto Isufi, Nr 4, Tirane
(180)

(111)

(510)
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