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

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

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

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

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

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

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

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

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

CR
Cl

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

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

Findland / Findland FI

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

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

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

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

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

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 11414

(97) EP3724407 / 09/11/2022

(96) 18833173.0/12/12/2018

(22) 12/01/2023

(21) AL/P/2023/15

(54) BAZAMENT PER NJE TURBINE ME ERE

08/06/2023

(30) 102017011505 13/12/2017 DE and 102018112857 29/05/2018 DE

(71) Smart & Green Mukran Concrete GmbH

Im Fahrhafen 20, 18546 Sassnitz, DE

(72) PRASS, Gregor (Sachsenweg 112b, 22455 Hamburg) ;SCHRIEFER, Christoph (Neue Stral3e 4,
19230 Redefin)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Bazament pér njé central elektrik me eré, bazamenti (10) gé ka thelbésisht elemente té parafabrikuara,
me njé pjesé té paré, vertikalisht té shtriré (11) té konfigurimit té ngjashém me piedestalin, mbi té cilin
mund té vendoset njé kullé e centralit elektrik té erés, dhe njé pjesé e dyté thelbésisht e shtriré
horizontalisht (12) si trup bazamenti gé éshté né kontakt me tokén (100), pjesa e paré (11) éshté e
vendosur mbi pjesén e dyté (12) dhe ka té paktén njé element té mbyllur té piedestalit (14) i cili éshté
unazor ose konfigurim poligonal, dhe pjesa e dyté (12) e formuar nga té paktén dy elementé horizontalé
(22) té cilét kané né secilin rast té paktén njé pjesé té piedestalit (25), té paktén njé element piedestal (14)
té pjesés sé paré ( 11) dhe pjesa e piedestalit (25) e elementit horizontal (22) té pjesés sé dyté (12) gé ka
hapje thelbésisht vertikale (18) té cilat jané té njétrajtshme me njéra-tjetrén né njé gjendje té montuar dhe
né té cilat elemente mbéshtetése thelbésisht vertikale (19) jané rregulluar, njé pjesé tjetér vertikalisht e
shtriré (13) e konfigurimit té ngjashém me piedestalin, e vendosur poshté pjesés sé dyté (12) dhe ka té
paktén njé element té mbyllur té piedestalit (14), dhe pjesa tjetér (13) qé kérkohet pér transferimin e
ngarkesave té centralit elektrik me eré, karakterizuar né até gé elementi i mbyllur i piedestalit (14) i pjesés
tjetér (13) éshté i montuar nga té paktén dy segmente (16), né até qé segmentet (16) mbivendosen né njé
zoné lidhése (38) , hapjet (18) gjithashtu mbivendosen né rajonin e mbivendosjes, ose né até gé segmentet
(16) ngjiten me njéri-tjetrin né njé rajon lidhés me sipérfage thelbésisht ngjitése vertikale.

2. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé elementi i mbyllur
i piedestalit (14) i pjesés sé paré (11) éshté i montuar nga té paktén dy segmente (16).

3. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé
karakterizohet né até gé elementét pérforcues thelbésisht horizontal (36) dalin né njé zoné lidhése (38) nga
segmentet (16) té cilat mbivendosen né rajonin lidhés (38).

4. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até
gé segmentet (16) bien né zonén lidhése (38) né lidhje me lartésiné e segmenteve (16) dhe/ose gjerésiné e
segmenteve (16).

5. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé hapjet (18) jané
dhéné né pjesét e ngushta.

6. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 5, karakterizuar né até
gé elementét e pérforcimit horizontal (36) mbivendosen né pjesét e ngushta (35).

7. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njé prej pretendimeve 3 deri 6, karakterizuar né até gé
zona e ngushtimit éshté e mbushur me llag (39).

8. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até
gé té paktén njé element i piedestalit (14) i pjesés sé paré (14) dhe té paktén dy elementé horizontalé (22)
té pjesés sé dyté (12) jané té paranderur me njéri-tjetrin me ané té elementeve paranderése thelbésisht
vertikale (19) né ményré té tillé qé t& mos kérkohen mjete té tjera fiksimi, vecanérisht mjete fiksimi
horizontale, pér transferimin e ngarkesave té centralit elektrik té erés.
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9. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 8, karakterizuar né até gé té paktén njé
mbéshtetés éshté parashikuar poshté ose brenda pjesés tjetér (13), kundrejt té cilit mbéshtetésja (14a) jané
rregulluar elementét mbéshtetés thelbésisht vertikalé (19) dhe i tensionuar dhe/ose né até gé njé
mbéshtetés éshté dhéné sipér ose brenda pjesés sé paré (11), kundér té cilit mbéshtetése jané vendosur dhe
tendosur elementét mbéshtetés thelbésisht vertikalé (19).

10. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, karakterizuar né até
gé njé element ngurtésues (30) éshté parashikuar né pjesén e paré (11) dhe/ose né pjesén e dyté (12).

11. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 10, karakterizuar né até gé elementi
ngurtésues (30) nuk ka asnjé hapje dhe/ose éshté rregulluar pa mjete fiksimi né pjesén e paré ose té dyté
(11, 12).

12. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas pretendimit 10 ose 11, karakterizuar né até qé elementi
ngurtésues (30) éshté i konfiguruar si njé méngé, diametri i pastér i brendshém i sé cilés pérkon né thelb
me diametrin e brendshém té pastér té pjesés sé paré dhe/ose té dyté (11, 12).

13. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 10 deri né 12, karakterizuar né
até gé elementi ngurtésues (30) éshté i mbyllur nga njé element piedestal (14) me njé lartési thelbésisht
identike ose mé té madhe, me rezultat gé elementi i piedestalit mbyllés ( 14) dhe elementi ngurtésues (30)
kané né thelb té njéjtén trashési muri si elementét e piedestalit té vendosur sipér dhe/ose poshté tyre.

14. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, karakterizuar né
até gé elementét e parafabrikuar (16, 22) pérbéhen nga beton-arme.

15. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, karakterizuar né
até gé elementi i mbyllur i piedestalit (14) i pjesés sé paré dhe/ose té métejshme (11, 12) éshté i
konfigurimit né formé méngésh.

16. Bazament pér njé central elektrik me eré sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, karakterizuar né
até gé elementét e mbajtésit vertikal (19) jané shufra té filetuara.

(11) 11418

(97) EP3733615/11/01/2023

(96) 20158799.5/09/11/2015

(22) 12/01/2023

(21) AL/P/2023/17

(54) SISTEM MULTIFUNKSIONAL PER PERPUNIMIN E MBETJEVE TE LENGESHME
12/06/2023

(30) 201414542521 14/11/2014 US

(71) Bill&Melinda Gates Foundation

500 5th Avenue North, Seattle, WA 98109, US

(72) JANICKI, Peter (24917 Benham Rd., Mount Vernon, Washington 98273)
(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Kutia Postare 8198

(57)

(11) 11416

(97) EP3461074 / 21/12/2022
(96) 17382631.4/21/09/2017
(22) 16/01/2023

(21) AL/P/ 2023/22
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(54) METODE CERTIFIKIMI E NJE KONTRATE PER IDENTIFIKIM ELEKTRONIK DHE

SHERBIME BESUESHMERIE (EIDAS)

09/06/2023

(30)

(71) Lleidanetworks Serveis Telematics, S.A.

Parque Tecndlogico Agroalimentario, Edificio H1, 22 planta, 25003 Lleida, ES

(72) SAPENA SOLER, Francisco (LLEIDANETWORKS SERVEIS TELEMATICS, S.A.Parque

Tecnodlogico Agroalimentarioedificio H1, 22 planta, 25003 Lleida (LLEIDA))
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Sistem multifunksional pér pérpunimin e mbetjeve té léngéta pér gjenerimin e elektricitetit dhe

gjenerimin e ujit té pijshém, sistem i cili pérfshin :

njé ansambél pér tharjen e llumit (14) gé ka njé rrugé kalimi pér mbetjet me njé kanal hyrés
té Humit, i cili éshté i konfiguruar pér té marré [lumin e Iéngshém, gé pérbéhet nga njé
pérzjerje e ujit me material mbetjesh té ngurta, ansambél tharjeje i llumit ky (14) i cili ka njé
pjesé tharése té konfiguruar pér té tharé llumin dhe pér té vecuar termalisht té paktén njé
pjesé té ujit nga materiali i mbetjeve té ngurta me géllim sigurimin e 1éndés djegése té tharé
té ngurté, ku ansambli tharés i llumit (14) ka njé kanal té paré pér daljen e ujit, njé kanal pér
daljen e mbetjeve té thata, dhe njé kondensator gé ka njé rrugé pér kalimin e Iéngut me

njé kanal hyrés pér Iéngun dhe njé kanal dalés té paré pér Iéngun, ku rruga e kalimit té
fluidit éshté e izoluar nga rruga e kalimit té mbetjeve;

njé sistem pér grumbullimin e ujit té pastér (108) i lidhur me kanalin dalés té paré té ujit

dhe i konfiguruar pér té¢ mbledhur ujin e veguar nga llumi;

njé ansambél pér djegjen e mbetjeve té thata (23) i lidhur me kanalin e daljes té

mbetjeve té thata té ansamblit tharés té llumit (14), ku ansambli i djegies sé llumit ka njé
pajisje djegése gé merr 1éndén djegése té ngurté nga kanali i daljes sé mbetjeve té thata dhe e
djeg Iéndén djegése té ngurté dhe gjeneron nxehtési, dhe ansambli i djegjes sé mbetjeve té
thata ka njé boiler (20) gé nxehet me ané té nxehtésisé gé del nga pajisja djegése e cila djeg
Iéndén djegése té ngurté, dhe bolieri (20) ka njé kanal hyrés té paré té ujit dhe njé kanal
dalés té paré té avullit;

njé gjenerator me avull (26) i giftuar me kanalin dalés té paré té avullit t& boilerit (20)
dhe i konfiguruar pér té gjeneruar elektricitet, gjenerator i cili ka njé kanal dalés té dyté

té fluidit gé éshté i lidhur me kanalin hyrés té fluidit té kondensatorit; dhe

njé pompé uji (196) gé ka njé kanal hyrés té dyté pér ujin té ciftuar me kanalin

dalés té fluidit té kondensatorit, ku kjo pompé uji (196) éshté e lidhur me kanalin e

paré hyrés té ujit dhe ku bolieri (20) éshté i konfiguruar pér té konvertuar njé rrjedhé té ujit
gé hyn né bolier (20) né njé rrjedhé avulli me géllim furnizimin me energji elektrike té
gjeneratorin me avull (26)

ku ansambli i tharjes té mbetjeve éshté njé tharés multi-segmentésh gé ka segmente tharés,

njeri pas tjetrit, té paré dhe té dyté (200, 220), secili prej té ciléve éshté i lidhur

me kondensatorin dhe secili éshté i konfiguruar pér té tharé llumin duke avulluar

ujin nga llumi duke pérdorur nxehtésiné e cliruar nga avulli i prodhuar nga gjeneratori
me avull; dhe

ku segmenti i paré tharés (200) éshté i adaptuar pér té gjeneruar ujin e paré té tharjes nga
uji gé vecgohet nga llumi, dhe segmenti i dyté tharés (220) ka njé mbartés té paré té ujit té
lidhur me segmentin e paré tharés dhe i konfiguruar pér té mbartur ujin e paré

tharés ngjitur me té dhe i izoluar nga llumi né segmentin e dyté tharés, dhe segmenti i
dyté i tharjes (220) ka njé mbartés té dyté té ujit té izoluar nga pjesa mbartése e

paré e ujit dhe i konfiguruar pér té cuar avullin e pérftuar nga gjeneratori me avull (26) gé

11
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gjendet prané llumit, ku nxehtésia gé vjen nga mbartésja e paré dhe e dyté e ujit e
than llumin gé léviz brenda.

2. Sistemi i pretendimit 1 ku pajisja tharése e ansamblit té tharjes sé llumit (14) pérmban njé turjelé me
avull né shtegun e kalimit t&¢ mbetjeve dhe té konfiguruar pér té lévizur dhe nxehur llumin gjaté
progesit té tharjes.

3. Sistemi i pretendimit 1 ku ansambli i tharjes sé mbetjeve éshté i konfiguruar pér t¢ marré né
kondensator avullin e prodhuar nga gjeneratori me avull, ku segmenti i paré i tharjes éshté i lidhur me
kanalin hyrés té llumit dhe ka njé pjesé nxehése té paré té ciftuar me kondensatorin dhe té
konfiguruar pér té vaporizuar njé pjesé té paré té ujit nga llumi me ané té nxehtésisé Qgé vjen nga
avulli i prodhuar, dhe njé segment tharés té dyté qé éshté i konfiguruar gé, me ané té nxehtésisé nga
avulli i prodhuar, té vaporizojé njé pjesé té dyté té ujit té llumit té trashur, t&¢ marré nga segmenti i
paré i tharjes.

4. Sistemi i pretendimit 1 ku pjesa djegése éshté njé ansambél djegés me shtrat té fluidizuar.

5. Sistemi i pretendimit 1, ku ansambli i tharjes sé 1éndés djegése, kondensatori i ujit té freskét, ansambli
i djegjes sé Iéndés djegése té thaté, gjeneratori me avull, dhe pompa e ujit jané montuar né njé karkasé
dhe e transportueshme me karkasén si njé njési e vetme.

6. Sistemi i pretendimit 1, ku gjeneratori me avull éshté njé motor gé punon me avull dhe ftohet me ané
té likuidit me njé veprim.

(11) 11420

(97) EP3889177/11/01/2023

(96) 20186667.0 / 20/07/2020

(22) 16/01/2023

(21) AL/P/2023/23

(54) ANTITRUPA TE GLYKOPROTEINES TE GJEMBAVE ANTI-SARS-COV-2 DHE
FRAGMENTE ANTIGEN-LIDHESE

14/06/2023

(30) 202016912678 25/06/2020 US; 202063004312 P 02/04/2020 US; 202063014687 P 23/04/2020
US; 202063025949 P 15/05/2020 US; 202063034865 P 04/06/2020 US and PCT/US2020/039707
25/06/2020 WO

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) CHEN, Gang (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY
10591); YANCOPOULOQS, George D. (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591); BABB, Robert (c/o0 Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill
River Road, Tarrytown, NY 10591); MURPHY, Andrew (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); BAUM, Alina (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777
Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); GERSON, Cindy (c/o Regeneron Pharmaceuticals,
Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); HANSEN, Johanna (c/o Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); HUANG, Tammy (c/o
Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); KYRATSOUS,
Christos (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591);
LEE, Wen-Yi (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY
10591); MALBEC, Marine (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road,
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Tarrytown, NY 10591); OLSON, William (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591) ;STAHL, Neil (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591)

(74) Vjollca Kryeziu

Rruga Idriz Dollaku, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané, KUTIA POSTARE 8198

(57)

1. Antitrup i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidhet me njé proteiné té spicés sé SARS-
CoV-2 e cila pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO: 832, ku antitrupi i
izoluar né fjalé ose fragmenti antigen-lidhés i tij pérfshin njé zoné variabél té zinxhirit té réndé
(HCVR) gé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO: 202, dhe njé zoné
variabél té zinxhirit té lehté (LCVR) gé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID
NO: 210.

2. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i pretendimit 1, i cili pérmban:

(a)njé zoné konstante té imunoglobulinés;
(b)njé zoné konstante té 1gG1; ose
(c) njé zoné konstante té IgG1 humane.

3. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, i cili
pérbéhet nga njé zinxhir i réndé qé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO:
216.

4. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i cdonjerit prej pretendimeve 1- 3, i cili
pérbéhet nga njé zinxhir i lehté qé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO:
218.

5. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i c¢donjerit prej pretendimeve 1- 4, ku ky
antitrup ose fragment antigen lidhés i tij:

(a)éshté multispecifik; dhe/ose
(b) éshté njé antitrup ose fragment antigen-lidhés i tij rikombinant.

6. Pérbérje farmaceutike, gé pérmban:

i) antitrupin e izoluar ose fragmentin antigen-lidhés té tij té cdonjerit prej pretendimeve 1-5; dhe
ii) njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém ose diluent.

7. Antitrup i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidhet me njé proteiné té spicés té SARS-
CoV-2 e cila pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO: 832, ku antitrupi i
izoluar né fjalé ose fragment antigen-lidhés i tij pérfshin njé zoné variabél té zinxhirit té réndé
(HCVR) gé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO: 640, dhe njé zoné
variabél té zinxhirit té lehté (LCVR) gé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID
NO: 646.

8. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i pretendimit 7, gé pérmban:
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(a)njé zoné konstante té imunoglobulinés;
(b)njé zoné konstante té 1gG1; ose
(c) njé zoné konstante té IgG1 humane.

9. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i pretendimit 7 ose i pretendimit 8, i cili
pérbéhet nga njé zinxhir i réndé qé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO:
654.

10. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i ¢donjerit prej pretendimeve 7- 9, i cili
pérbéhet nga njé zinxhir i lehté gqé pérmban sekuencén amino acide té shprehur tek SEQ ID NO:
656.

11. Antitrupi i izoluar ose fragment antigen-lidhés i tij i cdonjerit prej pretendimeve 7- 10, ku ky
antitrup ose fragment antigen lidhés i tij:

(a)éshté multispecifik; dhe/ose
(b) éshté njé antitrup ose fragment antigen-lidhés i tij rikombinant.

12. Pérbérje farmaceutike, gé pérmban:

i)antitrupin e izoluar ose fragment antigen-lidhés té tij té ¢cdonjerit prej pretendimeve 7 — 11; dhe
ii) njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém ose njé diluent.

(11) 11424

(97) EP3773738/ 26/10/2022

(96) 19715931.2 /09/04/2019

(22) 17/01/2023

(21) AL/P/2023/25

(54) KONJUGATET ILAC-ANTITRUP DHE PERORIMI | TYRE PER TRAJTIMIN E
KANCERIT

15/06/2023

(30) 18305427 10/04/2018 EP

(71) INATHERYS

4 Rue Pierre Fontaine Pépiniére Génopole Entreprise Campus 1, 91058 Evry Cedex, FR

(72) LAUNAY, Pierre (52 rue des Ecoles, 92500 RUEIL MALMAISON); BELANGER, Coralie (77
boulevard de Montmorency, 75016 PARIS) ;SOUCHET, Hervé (7 rue Galleron, 75020 PARIS)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé konjugat ilag-antitrup i formulés (1): Ab-L-Z-X-D, ku: - Ab éshté njé antitrup anti-TfR, - L éshté
njé molekulé lidhése e lidhur me antitrupin né fjalé, molekula lidhése né fjalé éshté e formulés (I1): ku n
éshté njé numeér i ploté i pérfshir midis 2 dhe 20, - Z éshté njé dipeptid i valiné-citrulinés i lidhur me L, - X
éshté njé grup aminobenzil ester vetédjegés i lidhur me Z, - D éshté njé ilag i lidhur me X.

2
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2. Konjugati ilag-antitrup sipas pretendimit 1, ku ilagi éshté njé ila¢ citotoksik, vecanérisht monometil
auristatin E.

3
3. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-2, ku X éshté njé grup ester para-
aminobenzili i lidhur né ményré kovalente me Z, X né fjalé éshté e formulés sé méposhtme formula (I11): J

éshté njé zévendésues sipas déshirés i zgjedhur midis F, Cl, Br, NO2, NHCOCH3, N(CH3)2, NHCOCF3,
alkil dhe haloalkil, dhe m é&shté njé numér i ploté i 0, 1, 2, 3 dhe 4, X né fjalé éshté mé miré njé ester para-
aminobenzil ku m éshté 0.

4

4. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ku L né ményré kovalente éshté e lidhur
te njé ose mé shumé radikale tiol té antitrupit né fjalé, preferohet gé L né fjalé korrespondon me njé
molekulé lidhése té formulés (1V):

5

5. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-4, ku antitrupi né fjalé pérfshin antitrupa
me gjatési té ploté ose fragmente antitrupash gé pérmbajné pjesé té antigjenit lidhés.

6

6. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku antitrupi né fjalé specifikisht lidhet
me receptorin e transferrinés t¢ SEQ ID NO:16, preferohet me njé KD prej 10nM ose mé pak, pér
shembull me njé KD té InM ose mé pak.

7

7. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-6, ku antitrupi né fjalé éshé njé antitrup
monoklonal dhe/ose njé antitrup i humanizuar.

8. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-7, ku: - antitrupi né fjalé pérfshin njé rajon
konstant té izotipit 1gG4 té njeriut, ose njé rajon konstant i modifikuar kimikisht ose mutant, ku rajoni
konstant i modifikuar kimikisht ose mutant né fjalé nuk jep ose zvogélon aktivitetin ADCC té antitrupit né
fjalé kur krahasohet me njé antitrup korrespondues me rajon konstant té izotipit IgG1 té tipit té egér, ose -
antitrupi né fjalé pérfshin njé rajon konstant té izotipit 1gG4 té njeriut, ose njé rajon konstant i modifikuar
kimikisht ose mutant, ku rajoni konstant i modifikuar kimikisht ose mutant né fjalé jep rritje té aktivitetit
ADCC té antitrupit né fjalé kur krahasohet me njé antitrup korrespondues me rajon konstant té izotipit
IgG1 té tipit té egér.

9. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ku antitrupi anti-TfR né fjalé pérfshin
akoma: (a) njé polipeptid me zinxhir té réndé té ndryshueshém qé pérfshin HCDR1 e SEQ ID NO:1,
HCDR2 e SEQ ID NO:2, HCDR3 e SEQ ID NO:3 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté t& ndryshueshém
gé pérfshin LCDR1 e SEQ ID NO:4, LCDR2 e SEQ ID NO:5 dhe LCDR3 e SEQ ID NO:6; (b) njé
polipeptid me zinxhir té réndé té ndryshueshém gé pérfshin HCDR1 e SEQ ID NO:1, HCDR2 e SEQ ID
NO:2, HCDR3 e SEQ ID NO:3 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté t€ ndryshueshém qé pérfshin
LCDR1 e SEQ ID NO:4, LCDR2 e SEQ ID NO:8 dhe LCDR3 e SEQ ID NO:6; (c) njé polipeptid me
zinxhir té réndé té ndryshueshém gé pérfshin VH e SEQ ID NO:11 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté
té ndryshueshém qgé pérfshin VL e SEQ ID NO:13; (d) njé polipeptid me zinxhir té réndé té ndryshueshém
qé pérfshin VH e SEQ ID NO:11 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté té ndryshueshém qgé pérfshin VL e
SEQ ID NO:14; (e) njé polipeptid me zinxhir té réndé té ndryshueshém qgé pérfshin VH e SEQ ID NO:11
dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté té ndryshueshém gé pérfshin VL e SEQ ID NO:15; (f) njé polipeptid
me zinxhir té réndé té ndryshueshém qé pérfshin VH e SEQ ID NO:12 dhe njé polipeptid me zinxhir té
lehté té ndryshueshém gé pérfshin VL e SEQ ID NO:13; (g) njé polipeptid me zinxhir té& réndé té
ndryshueshém qé pérfshin VH e SEQ ID NO:12 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté té ndryshueshém gé
pérfshin VL e SEQ ID NO:14; (h) njé polipeptid me zinxhir té réndé té ndryshueshém qé pérfshin VH e
SEQ ID NO:12 dhe njé polipeptid me zinxhir té lehté té ndryshueshém gé pérfshin VL e SEQ ID NO:15,
mé miré antitrupi né fjalé é&shté mAbl gé pérfshin zinxhirin e réndé t¢ SEQ ID NO:18 dhe zinxhirit té
lehté t&€ SEQ ID NO:17.

15



Buletini i Pronésisé Industriale

10. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-9, ku né formulén né fjalé (I) Ab-L-Z-X-
D: - Ab éshté njé antitrup anti-TfR mAb1 gé karakterizohet nga njé zinxhir i réndé i pérfagésuar nga SEQ
ID NO:18 dhe njé zinxhir té rénd té pérfagésuar nga SEQ ID NO:17, - L éshté njé molekulé lidhése gé i
pérket formulés (1V), - Z éshté njé dipeptid i valiné-citrulinés, - X éshté njé grup para-aminobenzil ester
vetédjegés i formulés (I111) ku m éshté 0, - D éshté MMAE.

11. Konjugati ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, pér pérdorim si njé ilag, dhe
preferohet pér pérdorim né trajtimin e njé tumori, pér shembull njé tumor 1 ngurté ose njé tumor
hematologjik, dhe mé specifikisht njé limfoma ose leucemi.

12. Njé pérbérje farmaceutike pérmban njé konjugat ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-
10, né kombinim me njé ose mé shumé eksipient té pranuar farmaceutikisht, tretés ose mbartés, sipas
déshirés pérmban pérbérés té tjeré aktive.

13. Njé pérbérje pérmban njé konjugat ilag-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, pérbérja né
fjalé ka njé pH prej 6.5 dhe akoma pérmban histidiné, dhe sipas déshirés sukrozé dhe polisorbat 80.

14. Njé formulé liofilizat, njé shiringé e mbushur paraprakisht ose njé shishké pérmban njé konjugat ilag-
antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10.

15. Njé proces pér té pérftuar njé konjugat ilac-antitrup sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-10, ku
metoda pérfshin: - kultivimin e njé gelize strehuese né kushte té pérshtatshme pér shprehjen e njé acidi
nukleik gé kodon antitrupin si¢ pércaktohet né pretendimet nga 1-10, - izolimin e antitrupit; - sintezén e
monometil auristatin E té lidhur me lidhésin L-Z-X té formulés (V): - bashkimin e antitrupit né fjalé te
monometil auristatin E té lidhur me lidhésin L-Z-X té formulés (V).

(11) 11430

(97) EP3803243/07/12/2022

(96) 19714696.2 / 08/04/2019

(22) 19/01/2023

(21) AL/P/2023/28

(54) PAJISJE PER TRAJTIM TERMIK E PERBER NGA NJE MEMBRANE REFRAKTARE
DHE PERDORIMI | VETE PAJISJES

19/06/2023

(30) 1854773 01/06/2018 FR

(71) E.T.I.A.-Evaluation Technologique, Ingenierie et Applications

Carrefour Jean Monnet Chemin Départmental 200, 60201 Compiegne, FR

(72) LEPEZ, Olivier (227 avenue Charles de Gaulle, 60260 LAMORLAYE) ;SAJET, Philippe (5 rue de
Picardie, 60610 LACROIX SAINT-OUEN)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pajisje pér té nénshtruar njé substancé ndaj trajtimit termik, pajisja pérfshin:

njé rrethim;

njé transportues pér transportin e substancés népérmjet njé hyrjeje té rrethimit dhe njé daljeje té rrethimit,
transportuesi pérfshin njé vidé té montuar pér t'u rrotulluar brenda rrethimit rreth njé bosht rrotullimi dhe
pérfshin njé aktivizues pér lévizjen e vidés rrotulluese rreth aksit né fjalé, vida né vetvete nuk ka njé bosht
rrotullues;
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nxehja e vidés nga efekti Xhaul;

ku

rrethimi pérfshin njé membrané prej materiali zjarrdurues gé ka vidén qgé shtrihet pérmes saj,

membrana né fjalé éshté e formésuar si njé tub gé ka njé sipérfage té brendshme kryesore gé ndjek
konturet e vidés qé karakterizohet né até gé rrezja e brendshme e membranés éshté mé e madhe se rrezja e
jashtme e vidés me njé vleré gé shtrihet né intervalin nga 1 mm deri né 20 mm.

2.

3.

10.

11.

Pajisja sipas pretendimit 1, ku membrana éshté béré nga geramika refraktare.

Pajisja sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku membrana éshté né formén e njé cilindri té
zbrazét.

Pajisja sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku rrezja e brendshme e membranés éshté mé e
madhe se rrezja e jashtme e vidés me njé vleré gé shtrihet né intervalin nga 5 mm deri né 15 mm.

Pajisja sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku membrana éshté e formuar nga njé varg
segmentesh.

Pajisja sipas pretendimit 5, ku segmenté té ndryshém jané formésuar pér t'u lidhur me njéri-tjetrin.
Pajisja sipas ndonjé prej pretendimeve t& méparshme, ku rrethimi pérfshin njé kornizé té jashtme qé
rrethon membranén dhe qé éshté formésuar, té paktén nga brenda, qé té pérputhet me formén e
membranés.

Pajisja sipas pretendimit 7, ku korniza éshté formésuar si njé cilindér i zbrazét.

Pajisja sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku rrethimi pérfshin njé kuverté té béré nga
material termoizolues gé rrethon membranén.

Pérdorimi i pajisjes sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, pér trajtimin termik té njé substance
né njé temperaturé mé té larté se 800°C.

Pérdorimi sipas pretendimit 10, ku pajisja pérdoret pér té kryer trajtimin termik si pér njé substancé
ashtu dhe pér gazin e shogéruar me substancén qé dekompozohet né njé temperaturé mé té larté se
800°C.

(11) 11421

(97) EP3458083/02/11/2022

(96) 17726458.7 / 18/05/2017

(22) 19/01/2023

(21) AL/P/2023/31

(54) POLINUKLEOTIDE QE KODOJNE INTERLEUKIN-12 (I1L12) DHE PERDORIMET E
TYRE

14/06/2023

(30) 201662338483 P 18/05/2016 US and 201762443693 P 07/01/2017 US

(71) ModernaTX, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) FREDERICK, Joshua (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square, Cambridge Massachusetts
02139); BAI, Ailin (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square, Cambridge Massachusetts 02139);
HOGE, Stephen (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square, Cambridge Massachusetts 02139);
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BENENATO, Kerry (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square, Cambridge Massachusetts
02139); HEWITT, Susannah (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square, Cambridge
Massachusetts 02139); PRESNYAK, Vladimir (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square,
Cambridge Massachusetts 02139); MCFADYEN, lain (c/o MODERNATX, INC.,200 Technology Square,
Cambridge Massachusetts 02139) ;KUMARASINGHE, Ellalahewage Sathyajith (c/o MODERNATX,
INC.,200 Technology Square, Cambridge Massachusetts 02139)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim pér pérdorim né njé metodé té reduktimit t€ masés sé njé tumori ose frenimit té rritjes sé
njé tumori né njé subjekt né nevojé té tij, ku

(a) kompozimi pérfshin nj¢ MARN gé kodon njé polipeptid IL-12, ku mARN pérfshin njé kornizé té hapur
leximi ("ORF") qé€ kodon njé€ polipeptid t& nénnjésis€ 12 p40 té interleukinés (“IL12B”) dhe njé polipeptid
té nénnjésisé 12 p35 té interleukinés (“IL12A”),

(b) MARN é&shté formuluar si njé nanogrimcé lipidi gé pérfshin njé lipid kationik, njé fosfolipid, njé sterol,
dhe njé lipid t¢ PEG-modifikuar, dhe

(c) metoda pérfshin administrimin te subjekti té njé sasie efektive té kompozimit té sipérpérmendur né
ményré intratumorale.

2. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, mé tej qé pérfshin administrimin te subjekti njé sasi efektive
té njé kompozimi gé pérfshin nj&¢ mARN gé pérfshin njé ORF gé kodon njé polipeptid frenues té pikés sé
kontrollit ose njé sasi efektive té njé kompozimi qé pérfshin njé polipeptid frenues té pikés sé kontrollit,
ku né ményré opsionale

(@) polipeptidi frenues i pikés sé kontrollit frenon PD1, PD-L1, CTLA-4, ose njé kombinim té tyre;
dhe/ose

(b) polipeptidi frenues i pikés sé kontrollit pérfshin njé antitrup,

ku mé tej né ményré opsionale antitrupi éshté njé antitrup anti-CTLA-4 ose fragment antigjen-lidhés i tij
gé lidh specifikisht CTLA-4, njé antitrup anti-PD1 ose fragment antigjen-lidhés i tij gé lidh specifikisht
PD1, njé antitrup anti-PD-L1 ose fragment antigjen-lidhés i tij gé lidh specifikisht PD-L1, ose njé
kombinim té tyre;

ku, mé tej né ményré opsionale, antitrupi anti-PD-L1 éshté atezolizumab, avelumab, ose durvalumab;
antitrupi anti-CTLA-4 éshté tremelimumab ose ipilimumab; antitrupi anti-PD-1 éshté nivolumab ose
pembrolizumab;

dhe/ose

(c) kompozimi i pretendimit 1 vetém, ose né kombinim me kompozimin gé pérfshin nj¢ mARN gé
pérfshin njé ORF gé kodon njé polipeptid frenues té pikés sé kontrollit ose kompozimi gé pérfshin njé
polipeptid frenues té pikés sé kontrollit aktivizon gelizat T te subjekti.

3. Njé kompozim pér pérdorim né njé metodé (i) té aktivizimit té gelizave T né njé subjekt né nevojé té tij,
(i) té rritjes sé raportit efektor ndaj supresor té gelizave T né njé tumor té njé subjekti né nevojeé té tij, (iii)
té rritjes sé numrit té gelizave té aktivizuara Natyrore Vrasése (NK) né njé subjekt né nevojé té tij, dhe/ose
(vi) té rritjes sé gelizave dendritike me prezantim-kryq né njé tumor té njé subjekti né nevojé té tij, ku

(a) kompozimi pérfshin nj@¢ mARN gé kodon njé polipeptid IL-12, ku mMARN pérfshin njé ORF gé kodon
njé polipeptid IL12B dhe njé polipeptid IL12A,

(b) mMARN éshté formuluar si njé nanogrimcé lipidi gé pérfshin njé lipid kationik, njé fosfolipid, njé sterol,
dhe njé lipid t&¢ PEG-modifikuar, dhe

(c) metoda pérfshin administrimin te subjekti njé sasi efektive té kompozimit té sipérpérmendur né ményré
intratumorale.

4. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 2(c) ose 3, ku aktivizimi i gelizave T pérfshin nxitjen e
proliferimit té gelizave T; dhe/ose ku aktivizimi i gelizave T pérfshin nxitjen e infiltrimit té gelizave T né
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tumor ose rritjen e numrit té gelizave T qé infiltrojné tumorin; dhe/ose ku aktivizimi i gelizave T pérfshin
nxitjen e njé pérgjigje té gelizave T té kujtesés; dhe/ose ku gelizat T té aktivizuara pérfshijné geliza
CD4" T, geliza CD8" T =, ose té dyja.

5. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku

(@) administrimi i kompozimit vetém ose né kombinim me njé kompozim qé pérfshin nj¢ mMARN qé
pérfshin njé ORF gé kodon njé polipeptid frenues té pikés sé kontrollit ose njé kompozim qgé pérfshin njé
polipeptid frenues té pikés sé kontrollit rrit njé raport efektor ndaj supresor té gelizave T né tumor, ku né
ményré opsionale raporti efektor ndaj supresor i gelizave T éshté njé raport CD8" geliza T: qeliza
rregullatore T (Treg), ku mé tej né ményré opsionale raporti CD8": Treg éshté té paktén 10, té paktén 20,
té paktén 30, té paktén 40, té paktén 50, té paktén 60, té paktén 70, té paktén 80, té paktén 90, té paktén
100, té paktén 110, té paktén 120, té paktén 130, té paktén 140, ose té paktén 150; dhe/ose

(b) administrimi i kompozimit mé tej rrit numrin e gelizave té aktivizuara NK te subjekti, ku né ményré
opsionale numri i gelizave té aktivizuara NK é&shté rritur té paktén rreth dy-fish, té paktén rreth tre-fish, té
paktén rreth katér-fish, té paktén rreth pesé-fish, té paktén rreth gjashté-fish, té paktén rreth shtaté-fish, té
paktén rreth teté-fish, té paktén rreth nénté-fish, ose té paktén rreth dhjeté-fish; dhe/ose gelizat e
aktivizuara té rritura NK jané mbajtur pér té paktén rreth njé dité, té paktén rreth dy dité, té paktén rreth tre
dité, té paktén rreth katér dité, t€ paktén rreth pesé dité, té paktén rreth gjashté dité, té paktén rreth shtaté
dité, té paktén rreth teté dité, té paktén rreth nénté dité, té paktén rreth dhjeté dité, té paktén rreth 11 dité,
té paktén rreth 12 dité, té paktén rreth 13 dité, ose té paktén rreth 14 dité; dhe/ose

(c) administrimi i kompozimit rrit prezantimin kryq té gelizave dendritike né tumorin e subjektit, ku né
ményré opsionale gelizat dendritike té prezantuara kryq jané geliza CD103".

6. Kompozimi pér pérdorim i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku administrimi i kompozimit
redukton madhésiné e njé tumori distal ose frenon rritjen e njé tumori distal te subjekti.

7. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku polipeptidi 1L12B dhe
polipeptidi IL12A jané bashkuar direkt ose nga njé acid nukleik qé kodon njé lidhés, ku né ményré
opsionale

(1) polipeptidi IL12B é&shté lokalizuar te 5° fundor i polipeptidit IL12A ose lidhési, ose

(11) polipeptidi IL12A éshté lokalizuar te 5° fundor 1 polipeptidit IL12B ose lidhésit; dhe/ose

(iii) polipeptidi 1L12B pérfshin njé sekuencé amino acide té paktén 80%, té paktén 90%, té paktén 95%,
ose té paktén 98% identike me amino acidet 23 deri né 328 té SEQ ID NO: 48, ku sekuenca amino acide
ka aktivitet IL12B; dhe/ose

(iv) polipeptidi IL12A pérfshin njé sekuencé amino acide té paktén 80%, té paktén 90%, té paktén 95%,
ose té paktén 98% identike me amino acidet 336 deri né 532 té SEQ ID NO: 48, ku sekuenca amino acide
ka aktivitet IL12A; dhe/ose

(v) mARN pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodon njé peptid sinjalizues, ku né ményré opsionale
peptidi sinjalizues éshté njé peptid sinjalizues 1L12B; dhe/ose peptidi sinjalizues pérfshin njé sekuencé
amino acide té paktén rreth 80%, té paktén 90%, té paktén 95%, ose té paktén 98% identike me amino
acidet 1 deri né 22 té SEQ ID NO: 48; dhe/ose

(vi) ORF kodon njé polipeptid IL12B té lidhur né ményré operative népérmjet njé lidhési te njé polipeptid
IL12A; dhe/ose

(vii) ORF kodon njé peptid sinjalizues 1L12B, njé polipeptid IL12B, njé lidhés dhe njé polipeptid IL12A;
dhe/ose

(viii) lidhési pérfshin njé lidhés Gly/Ser, ku né ményré opsionale lidhési Gly/Ser pérfshin (GnS)m, ku n
éshté 1,2 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, ose 20 dhe m éshté 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, ose 20, ku mé tej né
ményré opsionale lidhési Gly/Ser pérfshin (GnS)m, dhe ku n éshté 6 dhe m éshté 1.

8. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku
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(@) polipeptidi 1L12 pérfshin njé sekuencé amino acide té paktén 80%, té paktén 90%, té paktén 95%, ose
té paktén 98% identike me SEQ ID NO: 48;

(b) mARN pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%,
té paktén 95%, té paktén 98%, ose té paktén 99% identike me njé sekuencé nukleotide té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 5 deri né 44, 236, dhe 237,

(c) mARN pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%,
té paktén 95%, té paktén 98%, ose té paktén 99% identike me SEQ ID NO: 236 ose 237; dhe/ose

(d) mARN pérfshin njé ORF gé pérfshin té paktén njé nukleosid té modifikuar kimikisht, ku né ményré
opsionale

(i) té paktén njé nukleosid i modifikuar kimikisht éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pseudouriding,
N1-metilpseudouriding, 5-metilcitozing, 5-metoksiuriding, dhe njé kombinim té tyre;

(i) nukleozidet né ORF jané té modifikuar kimikisht nga té paktén 10%, té paktén 20%, té paktén 30%, té
paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%, té paktén 95%,
té paktén 99%, ose 100%; dhe/ose

(iii) nukleosidet e modifikuar kimikisht né ORF jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej uridiné, adeniné,
citozing, guaniné, dhe ndonjé kombinim i tyre.

9. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku

(a) nukleosidet uridiné né ORF jané té modifikuar kimikisht nga té paktén 10%, té paktén 20%, té paktén
30%, té paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%, té
paktén 95%, té paktén 99%, ose 100%;

(b) nukleosidet adenoziné né ORF jané té modifikuar kimikisht nga té paktén 10%, té paktén 20%, té
paktén 30%, té paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%,
té paktén 95%, té paktén 99%, ose 100%;

(c) nukleosidet citidiné né ORF jané té modifikuar kimikisht nga té paktén 10%, té paktén 20%, té paktén
30%, té paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%, té
paktén 95%, té paktén 99%, ose 100%;

(d) nukleosidet guanoziné né ORF jané té modifikuar kimikisht nga té paktén 10%, té paktén 20%, té
paktén 30%, té paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, té paktén 70%, té paktén 80%, té paktén 90%,
té paktén 95%, té paktén 99%, ose 100%; dhe/ose

(e) MARN pérfshin njé vend lidhés t¢ miARN, ku né ményré opsionale

(i) vendi lidhés i miARN éshté njé vend lidhés i miR-122; dhe/ose

(i1) vendi lidhés i miARN éshté njé vend lidhés i miR-122-3p ose miR-122-5p, ose

(iii) vendi lidhés i miARN pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%,
té paktén 95%, ose 100% identike me aacgccauua ucacacuaaa ua (SEQ ID NO: 51), ku vendi lidhés i
miARN lidhet te miR-122; ose

(iv) vendi lidhés i miARN pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%,
té paktén 95%, ose 100% identike me uggaguguga caaugguguu ug (SEQ ID NO: 53), ku vendi lidhés i
miARN lidhet te miR-122; ose

(v) vendi lidhés i miARN pérfshin njé sekuencé nukleotide té paktén 80%, té paktén 85%, té paktén 90%,
té paktén 95%, ose 100% identike me caaacaccau ugucacacuc ca (SEQ ID NO: 54), ku vendi lidhés i
miARN lidhet te miR-122.

10. Kompozimi pér pérdorim i ndonjé pretendimi té méparshém ku mARN

(a) pérfshin njé rajon 5' té patranslatuar (UTR), ku né ményré opsionale 5' UTR pérfshin njé sekuencé té
acidit nukleik té paktén 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ose 100% identike me njé sekuencé té listuar né
Tabelén 3; dhe/ose

(b) pérfshin njé rajon 3' té patranslatuar (UTR), ku né ményré opsionale 3' UTR pérfshin njé sekuencé té
acidit nukleik té paktén 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ose 100% identike me njé sekuencé té listuar né
Tabelén 4A ose 4B, dhe/ose mARN pérfshin njé vend lidhés t¢ miARN brenda 3" UTR, ku mé tej né
ményré opsionale polinukleotidi pérfshin njé sekuencé ndarése nukleotidi té bashkuar te vendi lidhés i
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miARN ku mé tej né ményré opsionale sekuenca ndarése e nukleotidit pérfshin té paktén 10 nukleotide, té
paktén 20 nukleotide, té paktén 30 nukleotide, té paktén 40 nukleotide, té paktén 50 nukleotide, té paktén
60 nukleotide, té paktén 70 nukleotide, té paktén 80 nukleotide, té paktén 90 nukleotide, ose té paktén 100
nukleotide; dhe/ose

(c) pérfshin njé strukturé fundore mbuluese 5'; ku né ményré opsionale struktura fundore mbuluese 5'
éshté njé Cap0, Capl, ARCA, inoziné, N1-metil-guanozing, 2'fluoro-guanozingé, 7-deaza-guanozing, 8-
okso-guanoziné, 2-amino-guanoziné, LNA-guanoziné, 2-azidoguanozing, Cap2, Cap4, 5' metilG cap, ose
njé analog i tyre, dhe/ose

(d) pérfshin njé bisht poliA 3’; dhe/ose

(e) pérfshin té paktén dy, té paktén tre, té paktén katér, té paktén pesé, té paktén gjashté, té paktén shtaté,
té paktén teté, té paktén nénté, ose té paktén dhjeté vende lidhése té¢ miARN; dhe/ose

(F) pérfshin njé kodon té optimizuar ORF; dhe/ose

(9) éshté polinukleotid i transkriptuar in vitro (IVT) dhe/ose éshté rrethor.

11. Kompozimi pér pérdorim i ndonjérit pretendim té méparshém, ku nanogrimca lipide pérfshin

(@) lipidin e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej DLin-DMA, DLin-K-DMA, 98N12-5, C12-200, DLin-
MC3-DMA, DLin-KC2-DMA, DODMA, PLGA, PEG, PEG-DMG, lipide t¢ PEGiluara, lipide amino
alkoolike, KL22, dhe kombinime té tyre; ose

(b) njé pérbérje gé ka formulén (1)

R4\N/R1

R
M R
e /m 3 ),

0se njé kripé ose stereoizomer i saj, ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs2o alkil, Cso alkenil, -R*YR", -YR", dhe -R"M'R’;

R2 dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, Ci.14 alkil, C2-14 alkenil, -R*YR",
-YR", dhe -R*OR", ose R> dhe Rs, bashké me atomin te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé
heterocikél ose karbocikél;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé Cse karbocikél, -(CH2)nQ, -(CH2)sCHQR, -CHQR, -
CQ(R)2, dhe i pazévendésuar Cie alkil, ku Q éshté zgjedhur nga njé karbocikél, heterocikél, -OR, -
O(CH2)sN(R)2, -C(O)OR, -OC(O)R, -CX3, -CX2H, -CXH2, -CN, -N(R)2, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -
N(R)S(0)2R, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(S)N(R)2, dhe -C(R)N(R)2C(O)OR, dhe ¢do n éshté zgjedhur né
ményré té pavarur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;

¢do Rs éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-3 alkil, C».3 alkenil, dhe H;

cdo Re éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-3 alkil, C2-3 alkenil, dhe H;

M dhe M’ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -C(0O)-, -
C(S)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -CH(OH)-, -P(O)(OR"O-, -S(O)2-, njé grup aril, dhe njé grup heteroaril;

R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-3 alkil, C».3 alkenil, dhe H;

¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej C1-3 alkil, C2.3 alkenil, dhe H;

¢cdo R' éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci.1g alkil, Cz.1g alkenil, -R*YR", -
YR", dhe H;

¢cdo R" éshté zgjedhur né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cs.14 alkil dhe Cs.14 alkenil;

¢cdo R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-12 alkil dhe C».12 alkenil;

¢do Y éshté né ményré té pavarur njé Cs.¢ karbocikél;

cdo X éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej F, Cl, Br, dhe I; dhe

m éshté zgjedhur nga 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, dhe 13; dhe
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me kusht gé kur R4 éshté -(CH2)nQ, -(CH2)nCHQR, -CHQR, ose -CQ(R), atéheré (i) Q nuk éshté -N(R)2
kur n éshté 1, 2, 3, 4 ose 5, ose (ii) Q nuk éshté 5, 6, ose heterocikloalkil me 7-elemente kur n éshté 1 ose
2;

ku né ményré opsionale

(i) pérbérja éshté e Formulés (1A):

Mi—~pg

N(\HT %
Rs (I1A),

0se njé kripé ose stereoizomer i saj, ku

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

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

M éshté njé lidhje ose M’;

R4 éshté i pazévendésuar Ci.3 alkil, ose -(CH2)nQ, né té cilén n éshté 1, 2, 3, 4, ose 5 dhe Q éshté OH, -

NHC(S)N(R)2, ose -NHC(O)N(R)z;

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

grup aril, dhe njé grup heteroaril; dhe

R2 dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, C1-14 alkil, dhe C>.14 alkenil,

ku né ményré té preferuar m éshté 5, 7, ose 9; ose

(ii) pérbérja éshté e Formulés (11):

YR
|
Rﬂ‘k/\/\/\ Ro

L

Ra (I,

0se njé kripé ose stereoizomer i saj, ku
| éshté zgjedhur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;
M éshté njé lidhje ose M’;
R4 éshté i pazévendésuar Ci.s alkil, ose -(CH2)nQ, né té cilén n éshté 2, 3, ose 4 dhe Q éshté OH, -
NHC(S)N(R)2, ose -NHC(O)N(R)z;
M dhe M' jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(O)O-, -OC(0O)-, -C(O)N(R")-, -P(O)(OR")O-, njé
grup aril, dhe njé grup heteroaril; dhe
R2 dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, C1-14 alkil, dhe
C2-14 alkenil; ose
(iii) pérbérja éshté zgjedhur nga Pérbérja 1 deri te Pérbérja 147, dhe kripéra dhe stereoizomere té saj; ose
(iv) pérbérja éshté e Formulés (l11a),

0]

N(\/\/\)\O/\/W\/

0se njé kripé ose stereoizomer i saj; ose
(v) pérbérja éshté e Formulés (11b),

(I1a),
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(\/\/\/‘()Lofk/\/\/\/

ose njé kripé ose stereoizomer i saj; ose
(vi) pérbérja éshté e Formulés (llc) ose (lle),

(Ilb),

O

N(\/‘LO/\/\/\/\/

(Ilc),

)

N(\/\/”\o/\/\/\/\/\/

ose njé kripé ose stereoizomer i saj; 0se

(vii) R4 né formulén | éshté zgjedhur nga -(CH2)nQ dhe -(CH2)nCHQR, ku Q, R dhe n jané si¢ pércaktohet
mé sipér né (b) ose (b)(i); ose

(viii) pérbérja éshté e Formulés (11d),

(Ile),

Ox O

Rl

R”
0o N
Rs 0 Rs
Re ) \(
o R

0se njé kripé ose stereoizomer i saj,

ku R> dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cs.14 alkil dhe Cs.14 alkenil, n
éshté zgjedhur nga 2, 3, dhe 4, dhe R', R", Rs, Re dhe m jané si¢ pércaktohet mé sipér né (b) ose (b)(i), ku
né ményré opsionale R éshté Cg alkil, dhe/ose R3 éshté Cs alkil, Ce alkil, C7 alkil, Cg alkil, ose Cg alkil,
dhe/ose m éshté 5, 7, ose 9, dhe/ose ¢do Rs éshté H, ku né ményré opsionale mé tej ¢cdo Re éshté H.

(I1d),

12. Kompozimi pér pérdorim i ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku nanogrimca lipide pérfshin
njé pérbérje gé ka formulén (1)

R4\N/R1

Ry
( R575\ )<R7
AV o,
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0se njé kripé ose stereoizomer i saj, ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Csao alkil, Csz0 alkenil, R*YR", YR", dhe -R"M'R’;

R2 dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, Ci4 alkil, Cz-14 alkenil, -R*YR",
YR", dhe R*OR", ose R dhe Rs, bashké me atomin te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé
heterocikél ose karbocikél;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé Css karbocikél, (CH2)nQ, - (CH2)"CHQR, -CHQR, CQ(R)2,
dhe i pazévendésuar Cis alkil, ku Q éshté zgjedhur nga njé karbocikél, heterocikél, OR, O(CH2)nN(R)z2,
C(O)OR, OC(O)R, CXs, CXzH, CXH., CN, - N(R)2, C(O)N(R)2, N(R)C(O)R, N(R)S(O):R,
N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(S)N(R)2, -N(R)Rs, -O(CH2)nOR, -N(R)C(=NRg)N(R)2, -N(R)C(=CHRg)N(R)z, -
OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, -N(OR)C(O)R, -N(OR)S(O):R, -N(OR)C(O)OR, -N(OR)C(O)N(R)2, -
N(OR)C(S)N(R)2, -N(OR)C(=NRg)N(R)2, -N(OR)C(=CHRg)N(R)2, -C(=NR9)N(R)2, -C(=NR9)R, -
C(O)N(R)OR, dhe C(R)N(R)2.C(O)OR, dhe ¢do n éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga 1, 2, 3, 4, dhe
S5;

¢do Rs éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ciz alkil, Co3 alkenil, dhe H;

cdo Re éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cis alkil, C23 alkenil, dhe H;

M dhe M’ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(0)O-, -OC(0O)-, -C(O)N(R")-, -N(R")C(O)-, - (O)-, -
C(S)-, - (S)S-, -(S)-, -CH(OH)-, -P(0O)(OR")O-, -S(O)z2-, -S-S- njé grup aril, dhe njé grup heteroaril;

R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cz alkil, Cz3 alkenil, dhe H;

Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cas karbocikél dhe heterocikél,

Ro &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, CN, NO2, C1 alkil, -OR, -S(O)2R, -S(0O)2N(R)2, C2-6 alkenil,
Cz.6 karbocikél dhe heterocikél,

¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cis alkil, Ca3 alkenil, dhe H;

¢cdo R' éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cis alkil, Co1g alkenil, -R*YR", -",
dhe H;

cdo R" éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cai4 alkil dhe Caus alkenil;

¢cdo R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej C112 alkil dhe Cz12 alkenil;

¢do Y éshté né ményré té pavarur njé Cse karbocikél;

cdo X éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej F, Cl, Br, dhe I; dhe m éshté zgjedhur
ngabs, 6,7,8,9,10, 11, 12, dhe 13; dhe

me kusht gé kur R4 éshté -(CH2)nQ, -(CH2)nCHQR, -CHQR, ose -CQ(R), atéheré (i) Q nuk éshté -N(R)2
kur n éshté 1, 2, 3, 4 ose 5, ose (ii) Q nuk éshté 5, 6, ose heterocikloalkil me 7-elemente kur n éshté 1 ose
2; ku né ményré opsionale

(a) agjenti shpérndarés pérfshin pérbérjen e Formulés (1A):

M']\Rl

T

Rs (1A),

ose njé kripé ose stereoizomer i saj, ku

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

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

M éshté njé lidhje ose M’;

Rs éshté i pazévendésuar Cizalkil, ose (CH2)nQ, né té cilén Q éshté OH, NHC(S)N(R)2, ose -
NHC(O)N(R)2, -NHC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)S(O)2R, -N(R)Rs, -NHC(=NRg)N(R)2,
NHC(=CHRg)N(R)2, -OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, heteroaril ose heterocikloalkil;

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

R2 dhe Rz jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, C114 alkil, dhe Cz14 alkenil;
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ku mé tej né ményré opsionale m éshté 5, 7, ose 9; dhe/ose
(b) pérbérja éshté e Formulés (1)

M']\Rl

Rs (1)

0se njé kripé ose stereoizomer i saj, ku
| shté zgjedhur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;
M éshté njé lidhje ose M’

R4 éshté i pazévendésuar Cisalkil, ose (CH2)nQ, né té cilén n é&shté 2, 3, ose 4, dhe Q éshté OH, -

NHC(S)N(R)2, ose NHC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)S(O)R, -N(R)Rs, -NHC(=NRg)N(R)2,

NHC(=CHRg)N(R)2, -OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, heteroaril ose heterocikloalkil;

M dhe M' jané zgjedhur né ményré té pavarur nga - (O)O-, -OC(O)-, -C(O)N(R")-, -P(O)(OR")O-, -S-S-

njé grup aril, dhe njé grup heteroaril; dhe

R dhe Rz jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, Cis alkil, dhe Cy14 alkenil,

dhe/ose

(c) My éshté M', ku né ményré opsionale M dhe M' jané né ményré té pavarur -C(O)O- ose -OC(O)-;

dhe/ose
(d) ku 1 éshté 1, 3, ose 5; dhe/ose

(e) pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pérbérjes 1 deri te Pérbérja 232, kripéra dhe

stereoizomere té saj, dhe ndonjé kombinim i tyre.

13. Kompozimi pér pérdorim i ndonjérit pretendim té méparshém, ku
(a) fosfolipidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DLPC),
1,2-dimiristoil-sn-glicero-fosfokoliné (DMPC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DOPC),
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DPPC),
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DSPC),
1,2-diundekanoil-sn-glicero-fosfokoliné (DUPC),
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (POPC),
1,2-di-O-oktadecenil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0 Diether PC),
1-oleoil-2-kolesterilhemisuksinoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (OChemsPC),
1-hekzadecil-sn-glicero-3-fosfokoliné (C16 Liso PC),
1,2-dilinolenoil-sn-glicero-3 -fosfokoling,
1,2-diarakidonoil-sn-glicero-3 -fosfokoliné,
1,2-didokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfokoling,
1,2-dioleoil-sn-glicero-3 -fosfoetanolamine (DOPE),
1,2-difitanoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (ME 16:0 PE),
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-dilinoleoil-sn-glicero-3 -fosfoetanolamine,
1,2-dilinolenoil-sn-glicero-3 -fosfoetanolamine,
1,2-diarakidonoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-didokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine,
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-rac-(1-glicerol) kripé natriumi (DOPG), sfingomieling,
dhe pérzierje té tyre;

ose ku fosfolipidi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
1-miristoil-2-palmitoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (14:0-16:0 PC, MPPC),
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1-miristoil-2-stearoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (14:0-18:0 PC, MSPC),
1-palmitoil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-02:0 PC),
1-palmitoil-2-miristoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-14:0 PC, PMPC),
1-palmitoil-2-stearoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-18:0 PC, PSPC),
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-18:1 PC, POPC),
1-palmitoil-2-linoleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-18:2 PC, PLPC),
1-palmitoil-2-arakidonoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (16:0-20:4 PC),
1-palmitoil-2-dokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (14:0-22:6 PC),
1-stearoil-2-miristoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0-14:0 PC, SMPC),
1-stearoil-2-palmitoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0-16:0 PC, SPPC),
1-stearoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfokoling (18:0-18:1 PC, SOPC),
1-stearoil-2-linoleoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0-18:2 PC),
1-stearoil-2-arakidonoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0-20:4 PC),
1-stearoil-2-dokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:0-22:6 PC),
1-oleoil-2-miristoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:1-14:0 PC, OMPC),
1-oleoil-2-palmitoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:1-16:0 PC, OPPC),
1-oleoil-2-stearoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (18:1-18:0 PC, OSPC),
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (16:0-18:1 PE, POPE),
1-palmitoil-2-linoleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (16:0-18:2 PE),
1-palmitoil-2-arakidonoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (16:0-20:4 PE),
1-palmitoil-2-dokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (16:0-22:6 PE),
1-stearoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (18:0-18:1 PE),
1-stearoil-2-linoleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (18:0-18:2 PE),
1-stearoil-2-arakidonoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (18:0-20:4 PE),
1-stearoil-2-dokosahekzaenoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamine (18:0-22:6 PE),
1-oleoil-2-kolesterilhemisuksinoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (OChemsPC), dhe

ndonjé kombinim i tyre; dhe/ose

(b) steroli éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kolesterol, fekosterol, sitosterol, ergosterol, kampesterol,
stigmasterol, brasikasterol, tomatidine, acid ursolik, alfa-tokoferol, dhe pérzierje té tyre; dhe/ose

(c) lipidi PEG éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé fosfatidiletanolaminé e PEG-modifikuar, njé acid
fosfatidik i PEG-modifikuar, njé ceramid i PEG-modifikuar, njé dialkilamine e PEG-modifikuar, njé
diacilglicerol i PEG-modifikuar, njé dialkilglicerol i PEG-modifikuar, dhe pérzierje té tyre; dhe/ose

(d) nanogrimca lipide pérfshin njé lipid kationik té& zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 3-(didodecilamino)-
N1,N1,4-tridodecil-1-piperazineetanamine (KL10),
N1-[2-(didodecilamino)etil]-N1,N4,N4-tridodecil-1,4-piperazinedietanamine  (KL22), 14,25-ditridecil-
15,18,21,24-tetraaza-oktatriacontane (KL25),

1,2-dilinoleiloksi-N,N-dimetilaminopropan (DLin-DMA),
2,2-dilinoleil-4-dimetilaminometil-[1,3]-dioksolane (DLin-K-DMA),
heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il 4-(dimetilamino)butanoat (DLin-MC3-DMA),
2,2-dilinoleil-4-(2-dimetilaminoetil)-[1,3]-dioksolane (DLin-KC2-DMA),
1,2-dioleiloksi-N,N-dimetilaminopropan (DODMA),

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

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

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

iloksi]propan-1-amine (Oktil-CLinDMA (2S)); dhe/ose

(e) nanogrimca lipide pérfshin njé pérbérje té aminés kuaternare, ku né ményré opsionale pérbérja e
aminés kuaternare éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

1,2-dioleoil-3-trimetilamonium-propan (DOTAP),

N-[1-(2,3-dioleoiloksi)propil]-N,N,N-trimetilamonium Kklorid (DOTMA),
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1-[2-(oleoiloksi)etil]-2-oleil-3-(2-hidroksietil)imidazolinium klorid (DOTIM),
2,3-dioleiloksi-N-[2(sperminekarboksamido)etil]-N,N-dimetil-1-propanaminium trifluoroacetat (DOSPA),
N,N-distearil-N,N-dimetilamonium bromide (DDAB),
N-(1,2-dimiristiloksiprop-3-il)-N,N-dimetil-N-hidroksietil amonium bromide (DMRIE),
N-(1,2-dioleoiloksiprop-3-il)-N,N-dimetil-N-hidroksietil amonium bromide (DORIE),
N,N-dioleil-N,N-dimetilamonium klorid (DODAC),
1,2-dilauroil-sn-glicero-3-etilfosfokoliné (DLePC),
1,2-distearoil-3-trimetilamonium-propan (DSTAP),
1,2-dipalmitoil-3-trimetilamonium-propan (DPTAP),
1,2-dilinoleoil-3-trimetilamonium-propan (DLTAP),
1,2-dimiristoil-3-trimetilamonium-propan (DMTAP),

1,2-distearoil -sn-glicero-3-etilfosfokoliné (DSePC),
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-etilfosfokoliné (DPePC),

1,2-dimiristoil -sn-glicero-3-etilfosfokoliné (DMePC),
1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfokoliné (DOePC),
1,2-di-(9Z-tetradecenoil)-sn-glicero-3-etilfosfokoliné (14:1 EPC),
1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-etilfosfokoliné (16:0-18:1 EPC),

dhe ndonjé kombinim i tyre.

14. Kompozimi pér pérdorim i ndonjérit pretendim té méparshém, ku

(a) administrimi trajton njé kancer,

ku né ményré opsionale kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancer adrenal kortikal, kancer i
avancuar, kancer anal, anemia aplastike, kancer biledukt, kancer i fshikézés, kancer i kockés, metastaza e
kockeés, tumore té trurit, kancer i trurit, kancer i gjirit, kancer i fémijérisé, kancer me origjiné parésore té
panjohur, sémundja Castleman, kancer cervikal, kancer i kolonit/rektal, kancer endometrial, kancer i
ezofagut, tumore té familjes Ewing, kancer i syve, kancer i fshikézés sé témthit, tumore gastrointestinale
karcinoide, tumore gastrointestinale stromale, sémundja trofoblastike gestacionale, sémundja Hodgkin,
sarkoma Kaposi, karcinoma e gelizave renale, kancer laringeal dhe hipofaringeal, leugemia limfocitike
akute, leucemia mieloide akute, leugemia limfocitike kronike, leugemia mieloide kronike, leugemia
mielomonocitike kronike, kancer i mélcisé, karcinoma hepatogelizore (HCC), kancer i gelizave jo té vogla
té mushkérive, kancer i gelizave té vogla t&¢ mushkérive, tumori karcinoid i mushkérive, limfoma e
Iékurés, mesotelioma malinje, mieloma e shuméfishté, sindroma mielodisplastike, kancer i kavitetit nazal
dhe sinusit paranazal, kancer nazofaringeal, neuroblastoma, limfoma jo-Hodgkin, kancer i kavitetit oral
dhe orofaringeal, osteosarkoma, kancer ovarian, kancer pankreatik, kancer i penisit, tumore té hipofizés,
kancer i prostatés, retinoblastoma, rabdomiosarkoma, kancer i gjendrave té péshtymés, sarkoma né indin e
buté te té rriturit, kancer i gelizave bazale dhe skuamoze té 18kurés, melanoma, kancer i zorrés sé vogeél,
kancer i stomakut, kancer testikular, kancer i fytit, kancer i timusit, kancer i tiroides, sarkoma e mitrés,
kancer vaginal, kancer i vulvés, makroglobulinemia Waldenstrom, tumori Wilms, kancere sekondare té
shkaktuara nga trajtimi i kancerit, dhe ndonjé kombinim i tyre; dhe/ose

(b) kompozimi éshté administruar nga njé pajisje gqé pérfshin njé pompé, fashé, rezervuar ilagi, pajisje me
gjilpéré té shkurtér, pajisje me njé gjilpéré té vetme, pajisje me shumé gjilpéra, pajisje me mikro-gjilpéra,
pajisje pér injektim jet, pajisje pér shpérndarjen e pluhurit/grimcave balistike, kateter, lumen, kriosondé,
kanulé, mikrokanular, ose pajisje gé pérdorin nxehtésing, energji RF, rrymé elektrike, ose ndonjé
kombinim i tyre; dhe/ose

(c) sasia efektive éshté mes rreth 0.10 mg/kg deri né rreth 1,000 mg/kg; dhe/ose

(d) subjekti &shté njé njeri.

15. Njé nanogrimcé lipide gé pérfshin nj¢ mARN gé kodon njé polipeptid 1L12 njerézor, ku mARN
pérfshin njé¢ ORF gé kodon njé polipeptid IL12B njerézor té lidhur né ményré operative te njé polipeptid
IL12A njerézor, dhe nanogrimca lipide pérfshin njé lipid kationik, njé fosfolipid, njé sterol, dhe njé lipid té
PEG-modifikuar.
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16. Nanogrimca lipide e pretendimit 15, ku

(a) polipeptidi 1L12B é&shté lidhur né ményré operative te polipeptidi IL12A me ané té njé lidhési peptid;
dhe/ose

(b) polipeptidi IL12B &éshté lokalizuar te 5° fundor i polipeptidit IL12A ose lidhési peptid; ose

(c) polipeptidi IL12A éshté lokalizuar te 5° fundor i polipeptidit IL12B ose lidhési peptid; dhe/ose

(d) lidhési peptid pérfshin njé lidhés Gly/Ser, ku né ményré opsionale lidhési Gly/Ser pérfshin (GnS)m, ku
néshté 1,2 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, ose 20 dhe m éshté 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, ose 20, ku mé tej né
ményré opsionale lidhési Gly/Ser pérfshin (GnS)m, dhe ku n éshté 6 dhe m éshté 1; dhe/ose

() ORF kodon njé peptid sinjalizues, ku né ményré opsionale peptidi sinjalizues éshté njé peptid
sinjalizues njerézor IL12B; dhe/ose

(F) polipeptidi njerézor IL12B pérfshin njé sekuencé amino acide té vendosur te amino acidet 23 deri né
328 té SEQ ID NO: 48; dhe/ose

(9) polipeptidi njerézor IL12A pérfshin njé sekuencé amino acide té vendosur te amino acidet 336 deri né
532 té SEQ ID NO: 48; dhe/ose

(h) peptidi sinjalizues njerézor 1L12B pérfshin njé sekuencé amino acide té vendosur te amino acidet 1
deri né 22 té SEQ ID NO: 48; dhe/ose

(i) polipeptidi IL12 njerézor pérfshin njé sekuencé amino acide té vendosur te SEQ ID NO: 48; dhe/ose

(1)) mARN pérfshin njé vend lidhés t& miARN, né ményré opsionale njé vend lidhés i miR-122, mé tej né
ményré opsionale njé vend lidhés i miR-122-3p ose miR-122-5p; mé tej né ményré opsionale njé vend
lidhés miR-122-5p qé pérfshin sekuencén e vendosur te SEQ ID NO: 54; dhe/ose

(K) mARN pérfshin njé 3' UTR, ku né ményré opsionale 3' UTR pérfshin njé sekuencé té vendosur te SEQ
ID NO:240 dhe/ose né ményré opsionale njé vend lidhés t& miARN é&shté vendosur né 3' UTR; dhe/ose

() MARN pérfshin njé 5" UTR, ku né ményré opsionale 5' UTR pérfshin njé sekuencé té vendosur te SEQ
ID NO:39; dhe/ose

(m) mARN pérfshin njé strukturé fundore mbuluese 5'; ku né ményré opsionale struktura fundore
mbuluese 5' &shté njé Cap0O, Capl, ARCA, inoziné, N1-metil-guanoziné, 2'fluoro-guanoziné, 7-deaza-
guanoziné, 8-okso-guanoziné, 2-amino-guanozing, LNA-guanozing, 2-azidoguanozing, Cap2, Cap4, 5'
metilG cap, ose njé analog té tyre; dhe/ose

(n) mARN pérfshin njé€ bisht poliA 3’°; dhe/ose

(0) mARN pérfshin sekuencén e vendosur te SEQ ID NO: 6 ose SEQ ID NO: 236 ose 237; dhe/ose

(p) MARN pérfshin njé ORF gé pérfshin té paktén njé nukleosid té modifikuar, ku né ményré opsionale té
paktén njé nukleosid i modifikuar kimikisht éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pseudouriding, N1-
metilpseudouriding, 5-metilcitozing, 5-metoksiuriding, dhe njé kombinim i tyre, ku né ményré té preferuar
té paktén njé nukleosid i modifikuar kimikisht éshté N1-metilpseudouriding; dhe/ose

(9) ku nanogrimca lipide pérfshin nga 30 mol % deri né 70 mol %, nga 35 mol % deri né 65 mol %, nga
40 mol % deri né 60 mol % ose nga 45 mol % deri né 55 mol % té njé pérbérje qé ka formulén (I):

R4\N/R1

R
M R
Re /m 3 ),

ose njé kripé ose stereoizomer i saj, ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs2o alkil, Cso alkenil, -R*YR", -YR", dhe -R"M'R’;

R2 dhe R3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, C1.14 alkil, C>.14 alkenil, -R*YR",
-YR", dhe -R*OR", ose R> dhe Rz, bashké me atomin te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé
heterocikél ose karbocikél;
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R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé Case karbocikél, -(CH2)nQ, -(CH2)nCHQR, -CHQR, -
CQ(R)2, dhe i pazévendésuar Cie alkil, ku Q éshté zgjedhur nga njé karbocikél, heterocikél, -OR, -
O(CH2)nN(R)2, -C(O)OR, -OC(O)R, -CX3, -CX2H, -CXHa, -CN, -N(R)2, -C(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -
N(R)S(0)2R, -N(R)C(O)N(R)2, -N(R)C(S)N(R)2, dhe -C(R)N(R)2C(O)OR dhe ¢do n éshté zgjedhur né
meényré té pavarur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;

cdo Rs éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-3 alkil, C2-3 alkenil, dhe H;

¢do Re éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-3 alkil, C».3 alkenil, dhe H;

M dhe M’ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R")-, -N(R)C(O)-, -C(0O)-, -
C(S)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -CH(OH)-, -P(O)(OR")0O-, -S(0)2-, njé grup aril, dhe njé grup heteroaril;

R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-3 alkil, C2-3 alkenil, dhe H;

¢do R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej C1-3 alkil, Co.3 alkenil, dhe H;

¢cdo R' éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci.1g alkil, Co.1g alkenil, -R*YR", -
YR", dhe H;

cdo R" éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cz.14 alkil dhe Cs.14 alkenil,

cdo R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-12 alkil dhe Cz-12 alkenil;

cdo Y éshté né ményré té pavarur njé Cs.¢ karbocikél;

¢do X éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej F, Cl, Br, dhe I; dhe

m éshté zgjedhur nga 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, dhe 13; dhe

me kusht gé kur R4 éshté -(CH2)nQ, -(CH2)aCHQR, -CHQR, ose -CQ(R)2, atéheré (i) Q nuk éshté -N(R)
kur n éshté 1, 2, 3, 4 ose 5, ose (ii) Q nuk éshté 5, 6, ose heterocikloalkil me 7-elemente kur n éshté 1 ose
2; dhe/ose

(r) lipidi kationik éshté Pérbérja 18.

17. Njé nanogrimcé lipide si¢ pércaktohet né pretendimet 15 ose 16 pér pérdorim né njé metodeé té trajtimit
ose vonimit té avancimit té kancerit né njé individ, ku medikamenti pérfshin nanogrimca lipide dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém opsional, dhe ku trajtimi pérfshin administrimin e medikamentit né
kombinim me njé kompozim qé pérfshin njé polipeptid frenues té pikés sé kontrollit dhe njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém opsional.

18. Njé kuti gqé pérfshin njé medikament gé pérfshin njé nanogrimcé lipide té pretendimeve 15 ose 16 dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém opsional, dhe njé insert paketimi qé pérfshin udhézime pér
administrimin e medikamentit vetém ose né kombinim me njé kompozim gé pérfshin njé polipeptid
frenues té pikés sé kontrollit dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém opsional pér trajtimin ose
vonimin e avancimit té kancerit né njé individ, ku né ményré opsionale kutia mé tej pérfshin njé insert
paketimi gé pérfshin udhézime pér administrimin e medikamentit té paré dhe e medikamentit t& dyté pér
trajtimin ose vonimin e avancimit té kancerit né njé individ.

19. Njé kompozim qé pérfshin nanogrimcén lipide té pretendimeve 15 ose 16 dhe, né ményré opsionale,
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, pér pérdorim né trajtimin ose vonimin e avancimit té kancerit
né njé individ, ku trajtimi pérfshin administrim intratumoral té nanogrimceés lipide té sipérpérmendur né
kombinim me njé kompozim té dyté, ku kompozimi i dyté pérfshin njé polipeptid frenues té pikés sé
kontrollit dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém opsional.

20. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin nanogrimcat lipide té pretendimeve 15 ose 16 dhe njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém ose eksipient, ku né ményré opsionale nanogrimca lipide éshté formuluar
pér administrim intratumoral.

21. Njé kuti gé pérfshin njé ené gé pérfshin kompozimin farmaceutik té pretendimit 20 dhe njé insert
paketimi gé pérfshin udhézime pér administrimin e kompozimit farmaceutik pér trajtimin ose vonimin e
avancimit té kancerit né njé individ, ku né ményré opsionale inserti i paketimit mé tej pérfshin udhézime
pér administrimin e kompozimit farmaceutik né kombinim me njé kompozim gé pérfshin njé polipeptid
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frenues té pikés sé kontrollit dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém opsional pér trajtimin ose
vonimin e avancimit té kancerit né njé individ.

(11) 11433
(97) EP3921028/09/11/2022
(96) 20705305.9 / 06/02/2020
(22) 19/01/2023
(21) AL/P/2023/32
(54) PERBERES BENZOTIADIAZEPINE DHE PERDORIMI | TYRE SI MODULUES TE
ACIDIT BILIAR
20/06/2023
(30) 201911004690 06/02/2019 IN; 201911049981 04/12/2019 IN and 1950464 12/04/2019 SE
(71) Albireo AB
Arvid Wallgrens Backe 20, 413 46 Goteborg, SE
(72) STARKE, Ingemar (Frigangsgatan 8C, 413 01 Géteborg); GILLBERG, Per-Goran (Vissboda 232,
694 96 Asbro); MATTSSON, Jan (Kullaviksvagen 137, 429 33 Kullavik) ;KULKARNI, Santosh S.
(A206, Temple Trees Apartment, J P Nagar 6th Phase,Kanakapura Main Road, Bangalore 560078)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirang, 100
(57)
1. Njé pérbérés i formulés (I)

RSA RSB o\\ 9

S‘N

3.

né té cilén R* dhe R? jané secili né ményré té pavarur Ci-4 alkil;

R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, C1-4
alkil, C1.4 haloalkil, C1.4 alkoksi, Ci.4 haloalkoksi, ciano, nitro, amino, N-(Ci4 alkil)amino, N,N-di(C1.4
alkil)amino dhe N-(aril-C1-4 alkil)amino;

n éshté numér i ploté 1, 2 ose 3;

R* &shté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, ciano, Ci.4 alkil, Css
cikloalkil, C1.4 alkoksi, Cs.s cikloalkiloksi, C1.4 alkiltio, Cz-6 cikloalkiltio, amino, N-(C1-4 alkil)amino dhe
N,N-di(C1-4 alkil)amino;

R, R, R dhe R®°P jané ¢donijéri té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni, halogjeni, hidroksi,
amino dhe Ci4 alkil; and

R® &shté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni dhe Ci-4 alkil;

R']
RSC R5

(1)

ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre.
2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, né té cilin R éshté n-butil.
3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin R? éshté n-butil.

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin R? éshté etil.
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5. Njé pérbérés sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, né té cilin R® éshté zgjedhur né ményré té
pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, amino, ciano, C1-4 haloalkil, C1.4 alkoksi
dhe Ci.4 haloalkoksi.

6. Njé pérbérés sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, né té cilin R* éshté zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet nga halogjeni, hidroksi, ciano, Ci4 alkil, C1.4 alkoksi, Ci.4 alkiltio, amino, N-(C1.4 alkil)amino
dhe N,N-di(C1-4 alkil)amino.

7. Njé pérbérés sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, né té cilin R dhe R°® jané zgjedhur secili
né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, amino dhe metili.

8. Njé pérbérés sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, né té cilin R® éshté hidrogjen ose metil.
9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga:

3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidrobenzo-1,2,5-tiadiazepin-8-il)oksi)acid
propanoik;

3-((3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8- il)oksi)acid
propanoik;
(S)-3-((3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi)acid propanoik;
(R)-3-((3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi)acid propanoik;
3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oksi)-2-acid
hidroksipropanoik;
(S)-3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oksi)-2-
acid hidroksipropanoik;
(R)-3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il) oksi)-
2- acid hidroksipropanoik;
3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oksi)  acid
butanoik;

(S)-3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-  il)oksi)
acid butanoik;
(R)-3-((3,3-dibutil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-  il)oksi)
acid butanoik;
3-((3,3-dibutil-7-kloro-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)oksi) acid
propanoik;
3-((3,3-dibutil-5-(4-hidroksifenil)-7-(metiltio)-1,1-dioksido-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi) acid propanoik;
3-((3-Butil-7-(dimetilamino)-3-etil-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi) acid propanoik;
(S)-3-((3-butil-7-(dimetilamino)-3-etil-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi) acid propanoik;
(R)-3-((3-butil-7-(dimetilamino)-3-etil-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)oksi) acid propanoik;
O-(3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-il)serin;
(S)-O-((R)-3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)serin;
(R)-O-((R)-3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)serin;
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(S)-O-((S)-3-butil-3-¢etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)serin; dhe
(R)-O-((S)-3-butil-3-etil-7-(metiltio)-1,1-dioksido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepin-8-
il)serin;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

10. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé sasi efektive terapeutikisht té njé pérbérési sipas ¢donjérit
prej pretendimeve 1 deri né 9, dhe njé ose mé shumé eksipienté té pranueshém farmaceutikisht.

11. Pérbérési sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 9, pér pérdorim si njé medikament.

12. Pérbérési sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé sémundjeje kardiovaskulare ose njé crregullim té metabolizmit té acidit yndyror ose njé ¢rregullim té
pérdorimit té glukozés, té tilla si hiperkolesterolemia; ¢rregullime té metabolizmit té acidit yndyror;
diabetet melitus té llojit 1 dhe té llojit 2; komplikacione té diabeteve, qé pérfshijné kataraktet, sémundje
mikro- dhe makrovaskulare, retinopatia, neuropatia, nefropatia dhe shérimi i vonuar i plagéve, ishemia e
indeve, kémba diabetike, arterioskleroza, infarkti i miokardit, sindroma akute koronare, pektori i
pagendrueshém i anginés, pektori i gendrueshém i anginés, goditje né tru, sémundja okluzive e arterieve
periferike, kardiomiopatia, dobésimi i zemrés, c¢rregullime té ritmit t€ zemrés dhe restenoza vaskulare;
sémundje té lidhura me diabetin, té tilla si rezistenca ndaj insulinés (homeostaza té glukozés sé démtuar),
hiperglicemia, hiperinsulinemia, nivelet e ngritura té gjakut té acideve yndyrore ose glicerolit, obeziteti,
dislipidemia, hiperlipidemia qé pérfshin hipertriglicerideming, sindroma metabolike (sindroma X),
ateroskleroza dhe hipertensioni; dhe nivelet e ngritura té dendésisé sé larté té lipoproteinés.

13. Pérbérési sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé sémundjeje ose c¢rregullimi gastrointestinal, té tillé si kapslléku (gé pérfshin kapsllékun kronik,
kapslléku funksional, kapsllék kronik idiopatik (CIC), kapsllék me ndérprerje/sporadik, kapsllék si pasojé
e diabeteve melitus, kapsllék si pasojé e goditjes né tru, kapsllék si pasojé e sémundjes kronike té mélgiseé,
kapsllék si pasojé e sklerozave té shuméfishta, kapsllék si pasojé e sémundjes sé Parkinsonit, kapsllék si
pasojé e sklerozave sistemike, kapsllék qé shkaktohet nga ilaget, sindroma e zorrés sé irritueshme me
kapsllék (IBS-C), sindroma e zorrés sé irritueshme e pérzier (IBS-M), kapsllék funksional pediatrik dhe
kapsllék i shkaktuar nga opioidet); sémundja e Crohnit; kegabsorbimi i acidit biliar parésor; sindroma e
zorrés sé irritueshme (IBS); sémundja e zorréve té inflamuara (IBD); inflamimi ileal; dhe sémundja e
refluksit dhe komplikacionet prej saj, té tilla si ezofagu i Barrett-it, refluksi biliar i ezofagitit dhe refluks
biliar i gastritit.

14. Pérbérési sipas c¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 9, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
sémundjes ose crregullimit té mélcisé, té tillé si ¢rregullim i trashéguar metabolik i mélgisé; gabime té
lindura té sintezés sé acidit biliar; anomali kongjenitale té kanaleve biliare; atrezia biliare; atresia biliare
post-Kasai; atrezia biliare e post-transplantit t& mélcisé; hepatiti neonatal; kolestaza neonatale; forma
trashégimore té kolestazésé; ksantomatoza cerebrotendinoze; difekt dytésor i sintezés BA ; sindroma e
Zellwegerit; sémundja e mélgisé gé shogérohet me fibroza cistike; deficenca e alfal-antitripsings;
sindroma e Alagilleve (ALGS); sindroma e Bilerit; difekti parésor i sintezés sé acidit biliar (BA);
kolestaza intrahepatike progresive familiare (PFIC) qé pérfshin PFIC-1, PFIC-2, PFIC-3 dhe PFIC jo e
specifikuar, shmangie e PFIC post-biliare dhe PFIC e post transplantit t¢ mélgisé; kolestaza beninje
intrahepatike té pérséritura (BRIC) gé pérfshijné BRIC1, BRIC2 dhe BRIC jo té specifikuara, devijimi
BRIC post-biliar dhe BRIC post- transplant té mélgisé; hepatiti autoimun; cirrhoza biliare parésore (PBC);
fibroza té mélcisé; sémundja e mélgisé sé dhjamosur jo-alkoolike (NAFLD); steatohepatiti jo-alkoolik
(NASH); hipertensioni portal; kolestazat; kolestazat e sindromés Down; kolestazat gé shkaktohen nga
ilaget; kolestazat intrahepatike té shtatzanisé (verdhéza gjaté shtatzanisé); kolestazat intrahepatike;
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kolestazat ekstrahepatike; té ushqyerit prindéror i shogéruar me kolestazat (PNAC); kolestaza té
shogéruara me fosfolipid té ulét; sindroma 1 (LSC1) e kolestazés limfedema; kolangiti i sklerozimit
parésor (PSC); kolangiti i shogéruar me imunoglobulin G4; kolangiti parésor biliar; kolelitiazat (gurét e
témthit); litiazat biliare; koledokolitiazat; pankreatiti i guréve té témthit; sémundja e Carolit; malinjésia e
kanaleve biliare; malinjésia gqé shkakton errésimin e pemés biliare; shtréngimet biliare; kolangiopatia
AIDS; kolangiopatia ishemike; pruritus pér shkak té kolestazés ose verdhézés; pankreatiti; sémundja e
mélcisé kronike autoimune gé con né Kolestaza progresive; steatoza hepatike; hepatiti alkoolik; mélcia e
dhjamosur akute; mélgia e dhjamosur nga shtatzania; hepatitis qé shkaktohet nga ilaget; crregullime té
ngarkesés me hekur; difekt i llojit 1 té sintezés sé acidit kongjenital biliar (BAS type 1); plagé e mélcisé qé
shkaktohet nga ilacet (DILI); fibroza hepatike; fibroza hepatike kongjenitale; cirrhoza hepatike;
histiocitoza e gelizés Langerhans (LCH); kolangiti sklerozues iktioz neonatal (NISCH); protoporfiria
eritropoietike (EPP); duktopenia idiopatike e té rriturve (IAD); hepatiti idiopatik neonatal (INH); pakica jo
sindromike e kanaleve interlobulare biliare (NS PILBD); Cirrhoza té fémijériseé Amerikano Indiano
Veriore (NAIC); sarkoidoza hepatike; amiloidoza; enterokoliti nekrotizues; toksicite té shkaktuara nga
serumi i acidit biliar, gé pérfshin shgetésime té ritmit té zemrés (p.sh., fibrilacion atrial) né vendosjen e
profilit anormal té serumit té acidit biliar, kardiomiopatia e shogéruar me cirrhozén e meélgisé
("kolekardia™), dhe humbjen e muskulit skeletor t& shogéruar me sémundjen e mélcisé kolestatike;
hepatitin viral (gé prfshin hepatitin A, hepatitin B, hepatitin C, hepatitin D dhe hepatitin E); karcinoma
hepatogelizore (hepatoma); kolangiokarginoma; kancera gastrointestinalé gé lidhen me acid biliar; dhe
kolestaza té shkaktuar nga tumore dhe neoplazma té mélcisé, té traktit biliar dhe té pankreasit; ose pér
pérdorim né pérmirésimin e terapisé kortikosteroide né sémundjen e mélgisé.

15. Pérbérési sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
sindromave té hiperabsorbimi (qé pérfshin abetalipoproteineminég, hipobetalipo-proteinemia familiare
(FHBL), sémundja e mbajtjes sé kilomikronit (CRD) dhe sitosterolemia); hipervitaminoza dhe
osteopetroza; hipertensioni; hiperfiltrimi glomerular; dhe pruritusi i dobésimit té veshkés; ose pér
pérdorim né mbrojtjen kundér mélgisé ose plagés sé veshkave té shogéruar me sémundje metabolike.

(11) 11422

(97) EP3319586 / 18/01/2023

(96) 16732617.2 / 28/06/2016

(22) 19/01/2023

(21) AL/P/2023/33

(54) PREPARATE FARMACEUTIKE PER TRAJTIMIN E GJENDJEVE INFLAMATORE TE
REKTUMIT

15/06/2023

(30) 15175806 08/07/2015 EP

(71) Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstrasse 5, 79108 Freiburg, DE

(72) PROLS, Markus (Johann-von-Weerth-Strasse 11, 79100 Freiburg/Breisgau); GREINWALD, Roland
(Jakob-Otter-Strasse 2, 79341 Kenzingen); WILHELM, Rudolph (Feuerkirschenweg 2a, 76476
Bischweier) ; MOHRBACHER, Ralf (Freda-Wuesthoff-Weg 19, 79111 Freiburg)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1.Njé formulim farmaceutik pér administrim rektal gé pérmban budesonid ose njé kripé té tij
farmaceutikisht té tolerueshme dhe té paktén 80wt.% té njé yndyre té ngurté ose té njé pérzierje té
yndyrnave té ngurta té ndryshme bazuar né peshén e pérgjithshme té formulimit ashtu si dhe té paktén njé
antioksidant té tolerueshém me té, karakterizuar né até gé antioksidanti éshté palmitat askorbili.
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2.Formulimi sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé ai ka njé distancé té vogél ndérmjet pikés sé
shkrirjes dhe té ngurtésimit, ku pika e shkrirjes éshté ndérmjet 33.5°C dhe 35.5°C dhe pika e ngurtésimit
éshté ndérmjet 32.5°C dhe 34.5°C.

3.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, i karakterizuar né até gé yndyra e ngurté ka njé
pérmbajtje té larté trigliceridesh, domethéné > 80wt.%, nj€ vleré hidroksili prej 1 deri né 15, dhe pérmban
mé pak se 1wt.% acide yndyrore té pangopura.

4.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, i karakterizuar né até gé ai éshté njé suposté pér
administrim anal.

5.Formulimi sipas pretendimit 4, i karakterizuar né até gé ai pérmban nga 1.8 deri né 4.2 mg budesonid
PEr suposté.

6.Formulimi sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até gé ai pérmban nga 1.8 deri né 2.2 mg budesonid
PEr Suposteé.

7.Formulimi sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até qé pesha pér suposté éshté ndérmjet 3.8 dhe 4.2 mg
budesonid.

8.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i karakterizuar né até gé pesha pér suposté
éshté ndérmjet 0.8 dhe 1.2 g.

9.Formulimi sipas pretendimit 1, i karakterizuar né até gé palmitati i askorbilit éshté i pranishém né njé
pérgendrim nga 50 ppm deri né 200 ppm.

10.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, i karakterizuar né até gé budesonidi éshté i
pranishém né njé formé té mikronizuar, ku 100% e grimcave jané mé t€ vogla se 10 um pér grimcé, ku
shpérndarja e madhésisé sé grimcave té budesonidit pércaktohet nga analiza e difraksionit me lazer.

11.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, i karakterizuar né até gé formulimi farmaceutik
i géndrueshém né ruajtje éshté pérgatitur duke e pérjashtuar oksigjenin.

12.Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, i karakterizuar né até gé formulimi farmaceutik
éshté paketuar né formén e suposteve me film gé nuk lejon rrjedhjen e gazit.

13.Njé formulim farmaceutik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né trajtimin e
sémundjeve inflamatore té rektumit.

14.Njé formulim farmaceutik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né trjatimin e
proktitit ulceroz akut.

15.Njé formulim farmaceutik pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 13 ose 14 né kombinim me
supostet me mesalaziné.

(11) 11427

(97) EP3412277 / 14/12/2022
(96) 18181331.2 / 23/01/2013
(22) 19/01/2023
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(21) AL/P/ 2023/34

(54) Formulim pluhur i thaté gé pérmban njé kortikosteroid dhe njé beta-adrenergjik pér
administrim me inhalim

16/06/2023

(30) 12152392 25/01/2012 EP

(71) Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, IT

(72) CANTARELLI, Anna Maria (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100
Parma); COCCONI, Daniela (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100 Parma);
MONARI, Elisa (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.Via Palermo, 26/A, 43100 Parma) ;PASQUALI,
Irene (c/o CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100 Parma)

(74) Eno DODBIBA

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tirané

(57)

1. Njé formulim pluhuri i thaté pér pérdorim né njé inhalator té pluhurit té thaté (DPI) gé pérfshin: a) njé
fraksion té grimcave té imta té pérbéra nga njé pérzierje prej 90-99.5 pérgind té peshés sé grimcave té njé
eksipienti fiziologjikisht t& pranueshém dhe 0.5-10 pérgind té peshés sé stearatit t¢ magnezit, ku Kkjo
pérzierje ka njé diametér mesatar t€ masés mé té vogél se 20 mikron; b) njé fraksion grimcash té trasha i
pérbéré nga njé eksipient fiziologjikisht i pranueshém qgé ka njé diametér té masés né intervalin 200 dhe
400 mikron; ku raporti midis grimcave té imta dhe grimcave té trasha éshté midis 1:99 dhe 30:70 pérgind
té peshés; dhe c) dihidrat fumarat formoteroli né kombinim me dipropionat beklometazon (BDP) si
pérbérés aktiv né formén e grimcave té mikronizuara; ku njé dozé prej 6-12 pg dihidrat fumarat éshté
shpérndaré pér aktivizim dhe njé dozé prej 100 ose 200 pg BDP &shté shpérndaré pér aktivizim, dhe
grimcat e mikronizuara té dihidrat fumarat formeterolit kané njé shpérndarje té madhésisé sé grimcave té
tillé gé: 1) jo mé shumé se 10% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi mé té vogél se 0.8 mikron, ii)
jo mé shumé se 50% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi mé té vogél se 1.7 mikron, dhe iii) té
paktén 90% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi mé té vogél se 5.0 mikron; ku grimcat e
mikronizuara té dihidrat fumarat formeterolit karakterizohen nga njé sipérfage specifike prej 5 deri né 7.5
m2/g, dhe grimcat BDP kané njé hapésiré té madhésisé sé grimcave, té pércaktuar si [d(v,0.9)-
d(v,0.1)]/d(v,0.5), té pérbéré nga 1.2 dhe 2.2, dhe karakterizohen mé tej nga njé sipérfage specifike qé
pérfshihet nga 5.5 dhe 7.0 m2/g, ku hapésira e sipérfages specifike pércaktohet nga metoda e adsorbimit té
azotit Brunauer-Emmett-Teller (BET), dhe ku: i) jo mé shumé se 10% e grimcave BDP kané njé diametér
Véllimi mé té vogél se 0.6 mikron, ii) jo mé shumé se 50% té kétyre grimcave kané njé diametér véllimi
midis 1.5 mikron dhe 2.0 mikron, dhe iii) Té paktén 90% e kéyre grimcave kané njé diametér véllimi té
barabarté ose mé té vogél se 4.7 mikron, dhe pérmasa e grimcave té pérbérésit aktiv pércaktohet nga
difraksioni me rreze lazer duke pérdorur njé aparaturé Malvern; ku eksipienti fiziologjikisht i pranueshém
gshté njé a-laktozé monohidrat.

2. Formulimi, sipas pretendimit 1, ku d(v,0.1) e grimcave BDP varion midis 0.8 dhe 1.0 mikron, d(v,0.5)
varion midis 1.5 dhe 2.0 mikron, dhe d(v,0.9) varion midis 2.5 dhe 4.7 mikron.

3. Formulimi sipas pretendimit 2, ku grimcat BDP kané njé hapésiré té madhésisé sé grimcave té pérbéra
midis 1.3 dhe 2.1.

4. Formulimi sipas pretendimit 1-3, ku hapésira e sipérfages specifike té grimcave BDP varion midis 5.9
dhe 6.8 m2/g.

5. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve t€ mésipérme, ku raporti i grimcave té iméta a) dhe grimcave
té trasha b) éshté midis 2:98 dhe 20:80 pérqind té peshés.

6. Formulimi sipas pretendimit 5, ku raporti éshté 10:90 pérgind té peshés.
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7 Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku fraksioni i grimcave té iméta a) ka njé
diametér mesatar té masés té barabarté ose mé té vogél se 10 mikron.

8. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku diametri i masés sé fraksionit té grimcave té
trasha b) varion nga 212 dhe 355 mikron.

9. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku grimcat e mikronizuara té dihidrat fumarat
formeterolit kané njé diametér mé té vogél se 6 mikron.

10. Formulimi sipas pretendimeve 1-9, ku grimcat e mikronizuara té dihidrat fumarat formeterolit
karakterizohen nga njé hapésiré specifike e sipérfages prej 5.2 deri né 6.5 m2/g.

11. Formulimi sipas pretendimit 10, ku grimcat e mikronizuara té dihidrat fumarat formeterolit
karakterizohen nga njé hapésiré specifike e sipérfages prej 5.5 deri né 5.8 m2/g.

12. Formulimi sipas pretendimit 1, i pérbéré nga: a) njé fraksion té grimcave té imta té pérbéra nga njé
pérzierje prej 98 pérgind té peshés sé grimcave té a-laktozé monohidratit dhe 2 pérgind té peshés nga
stearat magnezi, ku kjo pérzierje ka njé diametér mesatar té masés mé té vogeél se 6 mikron; b) njé fraksion
grimcash té trasha i pérbéré nga a-laktozé monohidrati gé ka njé diametér t& masés né intervalin 212 dhe
355 mikron; dhe raporti midis grimcave té imta dhe grimcave té trasha éshté midis 10:90 pérqgind té
peshés; dhe d) dihidrat fumarat formoteroli né kombinim me dipropionat beklometazon (BDP) si pérbérés
aktiv né formén e grimcave té mikronizuara; ku njé dozé prej 6-12 ug dihidrat fumarat formeterol &shté
shpérndaré pér aktivizim dhe njé dozé prej 100 ose 200 pg BDP é&shté shpérndaré pér aktivizim, dhe 1) jo
mé shumé se 10% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi mé té vogél se 0.7 mikron, ii) jo mé shumé
se 50% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi midis 1.6 mikron dhe 1.9 mikron, dhe iii) té paktén
90% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi mé té vogél se 4.0 mikron.

13. Njé inhalator pluhuri té thaté i mbushur me formulimin e pluhurit té thaté sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 12.

14. Formulimi pluhur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né parandalimin dhe/ose
trajtimin e njé sémundjeje inflamatore ose obstruktive té rrugéve té frymémarrjes.

15. Formulimi pluhur sipas pretendimit 14, ku sémundja éshté astma ose sémundja pulmonare obstruktive
kronike (COPD).

(11) 11428

(97) EP3330964 / 09/11/2022

(96) 17206561.7 / 26/09/2014

(22) 25/01/2023

(21) AL/P/ 2023/42

(54) RIMODELIMI 1 NJE SINJALI AUDIO PER KODIMIN/CKODIMIN ME VONESE TE
ULET

16/06/2023

(30) 1359456 30/09/2013 FR

(71) Koninklijke Philips N.V.

High Tech Campus 52, 5656 AG Eindhoven, NL

(72) Kovesi, Balazs (Koninklijke Philips N.V.,High Tech Campus 5, 5656 AE EINDHOVEN) ;Ragot,
Stéphane (Koninklijke Philips N.V.,High Tech Campus 5, 5656 AE Eindhoven)
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér rimodelimin e njé sinjali audio frekuence né njé sinjal audio frekuence kodimi ose
ckodimi, gé karakterizohet né até qé metoda pérmban hapat ¢ méposhtém pér bllokun e sinjalit pér t’u
rimodeluar:

- pércaktimi nga parashikimi pérshtatés linear i njé numér modelimesh té ardhshém sinjali, numér
ky gé caktohet si njé funksion i njé vonese té zgjedhur rimodeluese;

- ndértimi i njé vektori rimodelues mbéshtetés nga té paktén blloku korrent i sinjalit dne modelimet
e pércaktuara té sinjalit té ardhshém;

- aplikimi i njé filtri rimodelues né modelimet e vektorit rimodelues mbéshtetés, metodé gé
pérmban hapat e méposhtém:

- kalimin ndérmjet dy ményrave koduese,
- rimodelim té bllokut korrent té sinjalit pér shkak té kalimit.

2. Metodé sipas pretendimit 1, ku aplikimi i filtrit rimodelues é&shté i pérpikté pér shkak té kalimit
ndérmjet dy ményrave koduese.

3. Metodé sipas pretendimit 1 ose 2, ku parametrat parashikues linear kodues té pérdorur pér kuadrin e
blloku korrent ripérdoren.

4. Njé pajisje pér rimodelimin e njé sinjali audio frekuence né njé kodues ose ¢kodues sinjali audio
frekuence, gé karakterizohet né até gé ai pérmban:

- njé modul pérshtatés linear parashikimi (301) i afté té pércaktojé, pér njé bllok sinjali, njé numér
modelimesh té ardhshém sinjali té caktuar si njé funksion té njé vonese rimodelimi;

- njé modul ndértimi (304) té njé vektori rimodelues mbéshtetés nga té paktén modelimet e bllokut
korrent té sinjalit dhe modelimet e pércaktuara té sinjalit té& ardhshém;

- njé filtér rimodelues (305) i aplikuar né modelimet e vektorit rimodelues mbéshteteés,

mjet rimodelues gé pérshtatet té

- kalojé ndérmjet dy ményrave koduese,
- rimodelojé bllokun korrent té sinjalit pér shkak té kalimit.

(11) 11431

(97) EP3571192 / 30/11/2022

(96) 18701296.8 / 16/01/2018

(22) 25/01/2023

(21) AL/P/ 2023/43

(54) FRENUESIT SELEKTIV JAK1

19/06/2023

(30) 201762447057 P 17/01/2017 US

(71) Astrazeneca AB

, 151 85 Sddertalje, SE

(72) NILSSON, Karl, Magnus (AstraZeneca, 431 83 Mélndal); ASTRAND, Annika, Birgitta, Margareta
(AstraZeneca, 431 83 MdolIndal); BERGGREN, Anna, Ingrid, Kristina (AstraZeneca, 431 83 Mdlndal);
JOHANSSON, Johan, R. (AstraZeneca, 431 83 MélIndal); LEPISTO, Matti, Juhani (AstraZeneca, 431 83
MolIndal); KAWATKAR, Sameer, Pralhad (Astrazeneca Pharmaceuticals LP1800 Concord Pike,
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Wilmington, DE 19803); SU, Qibin (Astrazeneca Pharmaceuticals LP1800 Concord Pike, Wilmington,
DE 19803) ;KETTLE, Jason, Grant (1 Francis Crick AvenueCambridge Biomedical Campus, Cambridge
CB2 0AA)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1):

Ros 2
\NJ\N sR7
H 7N

PO
ku:

R1, Rs, dhe R4 jané zgjedhur secili né ményré individuale nga hidrogjen dhe metil;
R éshté zgjedhur nga hidrogjen, metil, dhe -CH,CH,OH;

n éshté 1 ose 2;

Rs éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe -CH20Rs;

Re éshté zgjedhur nga metil, klorine, dhe fluorine;

R7 éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe ciklopropil; dhe

Rsg éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe benzil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku secili prej R1-R4 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen dhe
metil.

w

. Pérbérja e pretendimeve 1-2, ku R1, Rs, dhe R4 jané té gjithé hidrogjen.

4. Pérbérja e pretendimeve 1-3, ku R2 éshté metil.

ol

. Pérbérja e pretendimit 1, ku Rs éshté metil ose -CH20Rs.
. Pérbérja e pretendimeve 1-5, ku Rg éshté metil.

(o2}

\'

. Pérbérja e pretendimit 1, ku Re &shté njé metil ose njé atom fluorine.

(0]

. Pérbérja e pretendimeve 1-7, ku Rs éshté njé atom fluorine.

©

. Pérbérja e pretendimit 1, ku R7 éshté metil.

10. Pérbérja e pretendimit 1, ka strukturén e formulés (la):
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Reas 2
N J\ /R7a
NN S
H [ oo

Formula (Ia)
ku:
Ria, R3a, dhe R4, jané zgjedhur secili né ményré individuale nga hidrogjen dhe metil;
R2a éshté zgjedhur nga hidrogjen, metil, dhe -CH>CH>OH;
n éshté 1 ose 2;
Rsa shté zgjedhur nga metil, etil, dhe -CH20Rgs;
Rea éshté zgjedhur nga metil, klorine, dhe fluorine;
R7a éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe ciklopropil; dhe
Rea éshté zgjedhur nga metil, etil dhe benzil;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Pérbérja e pretendimit 1, ka strukturén e formulés (1b):

Reb~ 2 N
N J\ Rz
N” °N S
H (O]

F

Formula (Ib)
ku:
Rsp éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe -CH2ORgp;
Ren éshté zgjedhur nga metil, klorine, dhe fluorine;
R7p éshté zgjedhur nga metil, etil, dhe ciklopropil; dhe
Rsn éshté zgjedhur nga metil, etil dhe benzil,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Pérbérja e pretendimit 1, zgjedhur nga:
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-(2-
hidroksietil)piperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
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(R)-N-(3-(2-(3-(etilsulfonil)-2-fluorofenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-(3-(ciklopropilsulfonil)-2-fluorofenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-kloro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-((3S, 5S)-
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-((3S,5S)-
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;

(R)-2-((3S,5S)-3, 5 -dimetilpiperazin-1 -il)-N-(3 -(2-((2-fluoro-3 - (metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)propanamide;

(S)-2-((3S,5S)-3, 5 -dimetilpiperazin-1 -il)-N-(3 -(2-((2-fluoro-3 - (metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(R)-2-((3S,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(S)-2-((3S,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)butanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)butanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1 -il)butanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1 -il)butanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-((3S,5S)-
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)butanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-((3S,5S)-
3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)butanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
((3S,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
((3S,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-((3S,5S)-3,4,5-
trimetilpiperazin-1-il)butanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(piperazin-1-
il)propanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(piperazin-1-
il)propanamide;
(R)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(S)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)butanamide;
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(5)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3 -(2-((2-fluoro-3 - (metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(R)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-
metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(5)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(R)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(5)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(R)-2-((3R,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1 -il)butanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1 -il)butanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)butanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)butanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
((3S,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
((3S,5S)-3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)propanamide;
(S)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-
metil-1,4-diazepan-1-il)propanamide;
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-metil-1,4-
diazepan-1 -il)propanamide;
(S)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-
4-il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(S)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(S)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)butanamide;
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(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-
4-il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(S)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(S)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(R)-2-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-
4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksipropanamide;
(R)-2-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(S)-2-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)propanamide;
(R)-2-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(S)-2-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-
il)-1H-indol-7-il)butanamide;
(R)-3-etoksi-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-3-etoksi-N-(3-(5-fluoro-2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-3-(benziloksi)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-
2-(4-metilpiperazin-1-il)propanamide;
(S)-3-(benziloksi)-N-(3-(2-((2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenil)amino)-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-
2-(4-metilpiperazin-1-il)propanamide;
(R)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
(piperazin-1-il)propanamide; dhe
(S)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-
(piperazin-1-il)propanamide;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Pérbérja e pretendimit 1, e cila éshté (R)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-metilpiperazin-1-il)propanamide
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Pérbérja e pretendimit 1, e cila éshté (R)-N-(3-(5-fluoro-2-(2-fluoro-3-
(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-metilpiperazin-1-il)propanamide.

15. Pérbérja e pretendimit 1, e cila éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e (R)-N-(3-(5-fluoro-2-
(2-fluoro-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il)-1H-indol-7-il)-3-metoksi-2-(4-metilpiperazin-1-
il)propanamide.

16. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimeve 1-15, ose njé kripé
farmacuetikisht té pranueshme té saj, dhe njé diluent, ekscipient ose mbartés farmaceutikisht té
pranueshém.

17. Njé pérbérje sipas pretendimeve 1-15, ose njé kripé farmacuetikisht e pranueshme e saj, pér pérdorim
né trajtimin e ¢rregullimit té lidhur me-JAKZ, ku ¢rregullimi i lidhur me-JAK1 éshté zgjedhur nga Lloji 1
i diabetit, lupus, skleroza e shuméfishté, artriti rheumatoid, psoriaza, astma, dermatiti atopik, ¢rregullimet
autoimune té tiroides, koliti ulceroz, sémundja e Crohn, COPD, vitiligo dhe alopecia areata.
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18. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1-15, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj, pér perdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi té lidhur me-JAK1, ku
crregullimi i lidhur me-JAK1 éshté zgjedhur nga Lloji 1 i diabetit, lupus, skleroza e shuméfishté, artriti
rheumatoid, psoriaza, astma, dermatiti atopik, ¢rregullimet autoimune té tiroides, koliti ulceroz, sémundja
e Crohn, COPD, vitiligo dhe alopecia areata.

(11) 11429

(97) EP3992267 / 23/11/2022

(96) 20204800.5 / 29/10/2020

(22) 27/01/2023

(21) AL/P/2023/44

(54) NJESI ZHVENDOSESE CO PER KONVERTIMIN E MBETJES SE NGURTE NE

PERZIERJEN E GAZIT

16/06/2023

(30)

(71) RWE Generation NL B.V.

Amerweg 1, 4931 NC Geertruidenberg, NL

(72) Eurlings, Johannes Theodorus Gerardus Marie (, 6125 RC Obbicht)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Metodé pér rritjen e pérmbajtjes sé hidrogjenit né rrymén e produktit té gazit té torifikimit té peletave té

ngurta karburanti rikuperuese (117),
ku peletat e ngurta karburanti rikuperuese (117) torifikohen tek peletat pér djegje (201) ndérsa
gjenerojné gaz torifikues (202) i cili konvertohet né njé pérzierje gazi torifikues (401) gé pérmban
hidrogjen dhe monoksid karboni, ku njé rrymé pérzierje gazi qé pérmban pérzierje gazi torifikues
(401) sigurohet né njé njési zhvendosjeje CO (500) pér té futur né reaksion té paktén njé pjesé té
monoksidit té karbonit me avull ujit tek dioksidi i karbonit dhe hidrogjeni pér té gjeneruar
pérzierjen e gazit té zhvendosur (501),
ku pérzierja e gazit té zhvendosur (501, 523) sigurohet né rrjedhén e poshtme té njésisé
zhvendosése CO (500) tek njé njési rikuperuese nxehtésie e temperaturés sé ulét (524) né té cilin
pérzierja e gazit té zhvendosur (501, 523) udhézohet pérmes té paktén dy shkémbyesve té
nxehtésisé (525, 526, 527, 528, 529) né té cilin pérzierja e gazit té zhvendosur (523, 501) éshté njé
shkémbyes termal té paktén me dy rryma uji qé pérdoren né rrymén e poshtme té shkémbyesve
respektivé té nxehtésisé (525, 526, 527, 528, 529) si ujé i procesuar gjaté prodhimit té rrymeés sé
produktit gaz pér ngrohjen e té paktén dy rrymave té ujit té pérmendura.

2. Metodé sipas pretendimit 1, ku pérzierja e gazit té zhvendosur (530, 501) sigurohet né njé njési gazi

pastrimi (600) pér gjenerimin e njé rryme produkti gazi (601) i pasur me hidrogjen, preferimisht me njé

pérmbajtje hidrogjeni prej 99.5 vol.-% dhe mé shumé, ndérsa gjeneron njé gaz té pastruar (602), ku gazi i

pastruar (602) dhe pérzierja e gazit torifikues (401) sé bashku kompresohen dhe zakonisht futen né njé

kolloné saturimi (510) pér té ngritur pérmbajtjen e ujit né rrymén e pérzierjes sé gazit (520) né rrymén e

njésisé zhvendosése CO (500).

3. Metodé sipas pretendimit 1 ose 2, ku njé rrymé e paré e pérzierjes sé gazit (301) e gjeneruar nga

gazifikimi i peletave pér djegje (202) sigurohet tek njé njési férkimi presioni té larté (502) pér té ngritur

pérmbajtjen e ujit né njé rrymé pérzierjeje gazi té pastér (509).

4. Metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérzierja e gazit té zhvendosur (523, 501)

ftohet né njésiné rikuperuese té nxehtésisé té temperaturés té ulét (524) duke sjellé né kontakt normal me

té paktén njérin prej rrymave té ujit gé vijojné:
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a) njé rrymé procesimi uji e pérdorur pér lagéshtimin e rrymés sé pérzierjes sé gazit (509) gé hyn
né njésiné zhvendosése CO;

b) njé ujé ushqyes pér gazifikimin e peletave pér djegje (202); dhe

C) ujé i zier pér té prodhuar avull té presionit-té larté.

5. Metodé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku né shkémbyesit e nxehtésisé (525, 526,
527, 528, 529) té njésisé rikuperuese té nxehtésisé té temperaturés sé ulét (524) presioni i ujit té procesuar
éshté mé i larté se sa presioni i pérzierjes sé gazit té zhvendosur (523).

6. Objekt (1) pér konvertimin e mbetjes sé ngurté si peleta té ngurta karburanti rikuperuese (117) né njé
rrymé produkt gazi (601) i pasur me hidrogjen, gé pérmban

njé njési torifikimi (200) né té cilén peletat e ngurta karburanti rikuperuese (117) jané ushqyese
nga e cila jané té prodhueshme njé gaz torifikimi (202) dhe peletat pér djegje (201);

njé njési procesimi gazi torifikimi (400) né té cilin gazi torifikues (202) éshté i konvertueshém né
pérzierje gazi torifikues (401);

njé njési zhvendosése CO (500) né rrymén e poshtme té njésié sé torifikimit (200) gé éshté e
sigurueshme me njé rrymé té kombinuar pérzierjeje gazi (520) gé pérmban té paktén pérzierje gazi
torifikues (401) dhe né té cilin éshté i prodhueshém njé pérzierje gazi e zhvendosur (523, 530,
501); dhe

njé njési rikuperuese e nxehtésisé sé temperaturés sé ulét (524) né rrjedhén e poshtme té njésisé
zhvendosése CO (500) e cila éshté e sigurueshme me pérzierjen e gazit té zhvendosur (523, 501),
njési rikuperuese e nxehtésisé sé temperaturés sé ulét e pérmendur (524) qé pérmban té paktén dy
shkémbyes nxehtésie (525, 526, 527, 528, 529) té cilét jané secili té sigurueshém me pérzierjen e
gazit té zhvendosur (523, 501) dhe njé rrymé procesimi uji pér té rritur temperaturén e rrymave té
procesimit té ujit.

7. Objekt (1) sipas pretendimit 6, gé mé tej pérmban njé kolloné saturimi (510) né té cilin njé pérmbajtje
uji té paktén e pérzierjes sé gazit torifikues (401) éshté e pérshtatshme.

8. Objekt (1) sipas pretendimit 6 ose 7, ku njésia rikuperuese e nxehtésisé sé temperaturés sé ulét (524)
pérfshin té paktén dy shkémbyes nxehtésie gé vijojné (525, 526, 527, 528, 529):

a) njé shkémbyes nxehtésie té dyté (525) né té cilin uji ushqyes pér njé njési gazifikimi (300) né té
cilin jané té gazifikueshme peletat pér djegje (202) éshté e nxehshme nga pérzierja e gazit té
zhvendosur (523, 501);

b) njé shkémbyes nxehtésie té treté (526) né té cilin uji pér gjenerimin e avullit té presionit-té larté
éshté i nxehshém nga pérzierja e gazit té zhvendosur;

c) njé shkémbyes nxehtésie té katért (527) né té cilin uji pér pérdorim né kollonén e saturimit (510)
pér té pérshtatur pérmbajtjen e ujit té paktén né rrymén e sipérme té pérzierjes sé gazit torifikues té
njésisé zhvendosése CO (500) éshté e nxehshme nga pérzierja e gazit té zhvendosur (523, 501);

d) njé shkémbyes nxehtésie té pesté (528) né té cilin uji pér gjenerimin e avullit té presionit té larté
éshté i nxehshém nga pérzierja e gazit té zhvendosur (523, 501); dhe

e) njé shkémbyes nxehtésie té gjashté (529) né té cilin uji i pérdorur né njésiné gazifikuese (300)
né té cilén peletat pér djegje (202) jané té gazifikueshme éshté e nxehshme nga pérzierja e gazit té
zhvendosur (501, 523).

(11) 11432

(97) EP3378535/04/01/2023

(96) 18155441.1/26/10/2012

(22) 27/01/2023

(21) AL/P/2023/45

(54) ANTITRUPA TE HUMANIZUAR QE NJOHIN ALFA-SINUKLEINEN
19/06/2023
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(30) 201161553131 P 28/10/2011 US and 201261711208 P 08/10/2012 US
(71) Prothena Biosciences Limited
77 Sir John Rogerson's Quay, Block C, Grand Canal Docklands, Dublin 2, D02 VK60, IE
(72) SALDANHA, Jose (21 Fillebrook Avenue, Enfield, Middlesex EN1 3BD) ;NIJJAR, Tarlochan (712
Ironbark Court, Orinda, CA 94563)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup qé pérfshin njé varg té réndé té humanizuar qé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té
maturuar té vargut té réndé gé ka njé sekuencé amino acide té caktuar SEQ ID NO: 10 ose SEQ ID NO: 8
dhe njé varg té lehté té humanizuar gé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té maturuar té vargut té lehté gé
ka njé sekuencé amino acide té caktuar SEQ ID NO:5,
ku antitrupi lidhet te alfa-sinukleina me afinitet té njéjté ose mé té madh se antitrupi i prodhuar nga
hibridoma e depozituar si ATCC PTA-8221, dhe
ku rajoni i ndryshueshém i maturuar i vargut té réndé éshté bashkuar te njé rajon konstant human i
vargut té réndé dhe rajoni i ndryshueshém i maturuar i vargut té lehté éshté bashkuar te njé rajon
konstant human i vargut té lehté.

2. Antitrupi i pretendimit 1, ku:
rajoni konstant i vargut té réndé ka sekuencén amino acide té caktuar SEQ ID NO:14 me kusht gé
mbetja Cfundore e lizinés mund té higet; dhe
rajoni konstant i vargut té lehté ka sekuencén amino acide té caktuar SEQ ID NO:13.

3. Antitrupi i pretendimit 1, ku:
rajoni konstant i vargut té réndé ka sekuencén amino acide té caktuar SEQ ID NO:14 me kusht gé
mbetja Cfundore e lizinés mund té higet; dhe
rajoni konstant i vargut té lehté ka sekuencén amino acide té caktuar SEQ ID NO:28.

4. Antitrupi i pretendimit 1, ku rajoni konstant i vargut té réndé éshté i izotipit human IgG1.

5. Njé acid nukleik ose acide nukleike gé kodojné njé varg té réndé té humanizuar dhe njé varg té lehté té
humanizuar si¢ pércaktohet nga ndonjé pretendim i méparshém.

6. Acidi nukleik ose acidet nukleike té pretendimit 5 gé kané njé sekuencé gé pérfshin ¢do njérin prej SEQ
ID NO: 17, 18 dhe 20.

7. Njé gelizé mbartése gé pérfshin njé vektor ose vektoré gé pérfshijné acidin nukleik ose acidet nukleike
té pretendimit 5 ose 6.

8. Njé antitrup si¢ pércaktohet né ndonjérin prej pretendimeve 1-4, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit
té njé pacienti gé ka ose éshté né rrezik té njé sinukleinopatie.

9. Njé antitrup si¢ pércaktohet nga ndonjéri prej pretendimeve 1-4, pér pérdorim né njé metodé té zbulmit
té trupave Lewy né njé pacient qé ka ose éshté né rrezik té njé sémundje té trupit Lewy, metoda qé
pérfshin administrimin te pacienti té njé sasie efektive té antitrupit dhe zbulimin e lidhjes sé antitrupit te
pacienti.

(11) 11434
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(97) EP3536162 /21/12/2022
(96) 17867151.7 / 18/10/2017
(22) 02/02/2023
(21) AL/P/ 2023/52
(54) USHQIMI DHE METODA PER PRODHIMIN E NJEJTE
20/06/2023
(30) 2016215404 02/11/2016 JP
(71) Boskein Nutrition Limited
604, Tower A, New Trade Plaza, 6 On Ping Street, Shatin, N.T., Hong Kong, CN
(72) KIKUSHIMA, Sunao (7 Setoda Anagawa, Y oshikawa-cho, Kameoka-shi Kyoto 621-0014); SHO,
Sakiko (21 Iwakuranakaoosagi-cho,Sakyo-ku, Kyoto-shiKyoto 606-0002) ;KANO, Yasuhiro (156,
Ooharanomura-cho, Sakyo-ku, Kyoto-shi Kyoto 601-1247)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé ushqgim qé pérfshin frutin e rrushit pa fara té zi té fermentuar gé pérfshin 0.01 deri né 2% maseé té
frutit té rrushit pa fara té zi té fermentuar né termat e masés sé thaté, ku fruti i rrushit pa fara i zi éshté
pulpé e frutit té rrushit pa fara té zi dhe pérmban té paktén njé perikarp.
2. Ushgimi sipas pretendimit 1, ku fruti i rrushit pa fara i zi i fermentuar ka géné fermentuar nga té paktén
njé specie e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga speciet e Aspergillus, Bifidobacterium, Penicillium,
Chrysosporium, Trichoderma, Acremonium, Candida, Mucor, Rhizopus, Monascus dhe Absidia.
3. Njé metodé pér rritjen e njé organizmi qé pérfshin nxitjen e njé organizmi qé té rritet pér té€ marré
ushgimin sipas pretendimit 1 ose 2 té paktén njé heré né jave.
4. Njé metodé pér prodhimin e ushgimit sipas pretendimit 1 ose 2, qé pérfshin frutin e rrushit pa fara té zi
fermentues duke pérdorur té paktén njé specie té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga speciet e Aspergillus,
Bifidobacterium, Penicillium, Chrysosporium, Trichoderma, Acremonium, Candida, Mucor, Rhizopus,
Monascus dhe Absidia.
5. Metoda pér prodhimin e ushgimit sipas pretendimit 4, qé pérfshin
njé hap i prodhimit té njé startuesi fermentimi té derivuar nga fruti i rrushit pa fara i zi nga mbjellja e
njé specie Aspergillus te fruti i rrushit pa fara i zi,
njé hap i pérftimit té frutit té rrushit pa fara té zi té fermentuar nga shtimi i ujit te startuesi i
fermentimit i derivuar nga fruit i rrushit pa fara i zi dhe ngrohja e startuesit té fermentimit, dhe
njé hap i shtimit té frutit té rrushit pa fara té zi té fermentuar te njé ushgim.

(11) 11438

(97) EP3932951 /07/12/2022

(96) 21191931.1/12/05/2017

(22) 06/02/2023

(21) AL/P/ 2023/54

(54) METODA PER TRAJTIMIN E KANCERIT TE LEKURES DUKE PERDORUR NJE
INHIBITOR PD-1

20/06/2023

(30) 201662335743 P 13/05/2016 US; 201662340142 P 23/05/2016 US; 201662348546 P 10/06/2016
US; 201662350305 P 15/06/2016 US; 201662364920 P 21/07/2016 US; 201662374020 P 12/08/2016
US and 201762451274 P 27/01/2017 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) LOWY, Israel (, New York 10591) ;FURY, Matthew, G. (, New York 10591)

(74) Arben Kryeziu
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Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2,
Ap.39, Tirane, Albania, AL

(57)

1. Njé antitrup ose fragment antigen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike me PD-1 (vdekja e
programuar-1) pér t’u pérdorur né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e rritjes sé njé tumori,
metodeé e cila pérfshin:

@ pérzgjedhjen e njé pacienti me karcinomé té gelizés bazale (BCC); dhe
(b) pérdorimin tek pacienti né nevojé e njé sasie terapeutikisht efektive té antitrupit ose fragmentit
antigen-lidhés té tij;

ku antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij pérmban tre zona pércaktuese komplementare té zinxhirit té
réndé (HCDR1, HCDR2 dhe HCDR3) té njé zone variabél té zinxhirit té réndé (HCVR) si dhe tre zona
pércaktuese komplementare té zinxhirit té lehté (LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3) té njé zone variabél té
zinxhirit t& lehté (LCVR), ku HCDR1 pérmban sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 3; HCDR2
pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO:4; HCDR3 pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID
NO: 5; LCDR1 pérmban sekuencén amino macide té¢ SEQ ID NO: 6; LCDR2 pérmban sekuencén amino
acide té SEQ ID NO: 7; dhe LCDR3 pérmban sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 8.

2. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1, ku BCC
éshté metastatik, jo i rezekueshém ose lokalisht i avancuar .

3. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1 ose 2, ku:

@) pacienti éshté trajtuar mé pérpara me té paktén njé terapi anti-kancer; ose
(b) pacienti éshté rezistent ose me reagim inadekuat ndaj, ose i pérkegésuar pas terapisé sé
méparshme.

4, Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 3, ku terapia
anti-kancer éshté pérzgjedhur nga kirurgjia, rrezatimi, kemioterapia, njé inhibitor i shtegut hedgehog, dhe
njé antitrup tjetér anti-PD-1.

5. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 - 4, ku BCC éshté pérmirésuar pas trajtimit t€ méparshém me, ose pacienti éshté jotolerant
ndaj, njé inhibitori té shtegut hedgehog.

6. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 4 ose 5, ku
inhibitori i shtegut hedgehog pérzgjidhet nga vismodegib dhe sonedegib.
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7. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e cdonjerit prej
pretendimeve 1 - 6, ku antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij merret né njé ose mé shumé doza, ku:

@ cdo dozé merret 0.5 deri 4 javé menjéheré pas dozés sé méparéshme;
(b) ¢do dozé merret 2 javé menjéheré pas dozés sé méparéshme; ose
(© cdo dozé merret 3 javé menjéheré pas dozés sé méparéshmé.

8. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 7, ku ¢do
dozé pérmban antitrupin anti-PD-1 ose fragment antigen-lidhés té tij né njé sasi prej:

€)) 1,3, ose 10 mg/kg té peshés sé trupit té pacientit; opsionalisht, 3 mg/kg té peshés sé trupit té
pacientit; ose
(b) 50-600 mg; opsionalisht 200, 250, ose 350 mg.

9. Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 -8, ku antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij merret si njé monoterapi.

10.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 - 9, ku pérdorimi i tij jep t& paktén njé nga efektet e pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin
pengimin e rritjes sé tumorit, regresionin e tumorit, zvogélimin né madhési té njé tumori, reduktimin e
numrit t&¢ qelizave té tumorit, vonesé né rritje e tumorit, efektin abskopal, pengimin e metastazave té
tumorit, reduktimin né lezionet metastatike gjaté kohés, pérdorimin e reduktuar té agjentéve
kemioterapeutiké ose cytotoksike, reduktimin né ngarkesén e tumorit, rritjen e shpétimit pa progres, rritjen
e shpétimit global, reagim té ploté, reagim té pjesshém, dhe sémundje té géndrueshme.

11.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t’u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 — 8 dhe 10, gé pérfshin edhe pérdorimin e njé agjenti tjetér terapeutik ose terapi shtesé tek
pacienti, ku agjenti apo terapia tjetér terapeutike pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé inhibitor i
shtegut hedgehog, Kirurgjia, rrezatimi, njé agjent kemioterapeutik, njé vaksiné kanceri, njé inhibitor i
gjendrés sé programuar té vdekjes 1 (PD-L 1), njé inhibitor i genit 3 té aktivizimit limfocit (LAG3), njé
inhibitor i proteinés 4 té shogéruar me T-limfocite citotoksike (CTLA-4), njé antitrup anti receptor i
faktorit té nekrozés tumorale té shkaktuar nga glukokortikoidet (GITR), njé inhibitor i imunoglobulinés té
gelizave T dhe i domeinit té¢ mucine-3 (TIM3), njé inhibitor i dobésimit té limfociteve T dhe B (BTLA),
njé inhibitor i imunoreceptoréve té gelizés T me domeinet Ig dhe ITIM (TIGIT), njé inhibitor i CD47, njé
inhibitor i1 indoleamine-2, 3-dioksigjenase (IDO), njé antitrup bispecifik anti-CD3/anti-CD20, njé
antagonist i faktorit té rritjes endotheliale vaskulare, (VEGF), njé inhibitor i angiopoietin-2 (Ang2), njé
inhibitor 1 faktorit té rritjes transformuese beta (TGFp), nj€ inhibitor i CD38, nj€ inhibitor i receptorit t&
faktorit té rritjes epidermale (EGFR), faktori i stimulimit té kolonisé té& granulocyte-makrofage (GM-
CSF), ciklofosfamide, njé antitrup né njé antigen specifik té

tumorit, vaksina Bacillus Calmette-Guerin, njé citotoksin, njé inhibitor i receptorit té interleukin 6 (IL-
6R), njé inhibitor i receptorit té interleukin 4 (IL-4R), njé inhibitor i IL-10, IL-2, IL-7, IL-21,
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IL-15, njé bashkues antitrup-medikament, njé medikament anti-inflamator, dhe njé suplement dietetik.

12.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 — 11, ku antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij merret né ményré intravenoze,
nénlékuré, ose né ményré intraperitoneale.

13.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 — 12, ku antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pérmban njé HCVR me té paktén 90%
identitet sekuence té SEQ ID NO: 1 dhe/ose njé LCVR me té paktén 90% identitet sekuence té SEQ ID
NO: 2.

14.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i1 tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 — 13, ku HCVR pérmban sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 1 dhe LCVR pérmban
sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 2.

15.  Antitrupi ose fragment antigen-lidhés i tij pér t'u pérdorur né metodén e c¢donjerit prej
pretendimeve 1 — 14, ku antitrupi pérbéhet nga njé zinxhir i réndé qé pérmban sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 9 dhe nga njé zinxhir i lehté qé pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 10.

16. Njé antitrup gé lidhet né ményré specifike me PD-1 (vdekja e programuar-1) pér t’u pérdorur né
njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e rritjes sé njé tumori, metodé e cila pérfshin:

@ pérzgjedhjen e njé pacienti me karcinomé té gelizés bazale lokalisht té avancuar (BCC) ose BCC
metastatike, ku pacienti éshté pérmirésuar ose éshté intolerant ndaj njé inhibitori té rrugés sé iriqit ;

(b) pérdorimin tek pacienti né nevojé né ményré intravenoze cdo tre javé té njé doze prej 350 mg té
njé antitrupi gé lidhet né ményré specifike me PD-1,

ku antitrupi anti-PD-1 pérbéhet nga tre zona pércaktuese komplementare té zixhirit té réndé (HCDRI,
HCDR2 dhe HCDR3) té njé¢ zone variabél té zinxhirit té réndé (HCVR) dhe tre zona pércaktuese
komplementare té zinxhirit té lehté (LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3) té njé zone variabél té zinxhirit té
lehté (LCVR), ku HCDR1 pérmban sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 3; HCDR2 pérmban
sekuencén amino acide té SEQ ID NO:4; HCDR3 pérmban sekuencén amino acide té¢ SEQ ID NO: 5;
LCDR1 pérmban sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 6; LCDR2 pérmban sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 7; dhe LCDR3 pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 8.

17.  Aantitrupi pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 16, ku antitrupi anti-PD-1 pérfshin nj¢ HCVR
gé pérmban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 1 dhe njé LCVR qé pérmban sekuencén amino acide
té SEQ ID NO: 2.

18.  Antitrupi pér t’u pérdorur n€ metodén e pretendimit 16 ose 17, ku antitrupi anti-PD-1 pérfshin njé
zinxhir té réndé gé pémban sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 9 dhe njé zinxhir té lehté gé pémban
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 10.

(11) 11440

(97) EP3258962 / 02/11/2022
(96) 16753171.4 / 19/02/2016
(22) 07/02/2023

(21) AL/P/ 2023/55
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(54) KOMPOZIMET E PERZIERA ALERGJENE DHE METODAT PER PERDORIM TE
NJEJTE

20/06/2023

(30) 201562119014 P 20/02/2015 US

(71) The Board of Trustees of the Leland Stanford Junior University

Office of the General Counsel Building 170, Third Floor, Main Quad P.O. Box 20386, Stanford, CA
94305-2038, US

(72) NADEAU, Kari C. (27957 Via Ventana Way, Los Altos Hills, California 94022)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim i pérzier alergjen gé pérfshin:

njé alergjen arre;

njé alergjen kafshe; dhe

njé alergjen bimor joarror;
ku kompozimi pérfshin alergjene arre, lajthie, karkaleci, salmoni, veze pule, quméshti lope, Kikiriku,
shgeme, bajame dhe gruri; dhe ku ¢do alergjen éshté i pranishém né pérbérje né peshé té barabarté.

2. Kompozimi i pérzier alergjen i pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé tej njé agjent biotik.
3. Kompozimi i pérzier alergjen i pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé tej njé vitaminé.

4. Kompozimi i pérzier alergjen i pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin 30 mg té peshés sé proteinave té
cdo alergjeni té pranishém.

5. Kompozimi i pérzier alergjen i pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé tej njé mjet transportues
fiziologjikisht té pranueshém.

6. Kompozimi i pérzier i alergjenit i cdonjérit prej pretendimeve 1-5 pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té njé subjekti pér njé alergji ushgimore.

(11) 11419

(97) EP3774817/07/12/2022

(96) 19718834.5/12/04/2019

(22) 07/02/2023

(21) AL/P/ 2023/57

(54) FRENUES TE BCL6

12/06/2023

(30) 201806132 13/04/2018 GB and 201819136 23/11/2018 GB

(71) Cancer Research Technology Limited and The Institute of Cancer Research: Royal Cancer Hospital
2 Redman Place, London E20 1JQ, GB ;123 Old Brompton Road, London SW7 3RP, GB

(72) BELLENIE, Benjamin Richard (The Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old
Brompton Road, London SW7 3RP); CHEUNG, Kwai Ming Jack (The Institute of Cancer Research
Royal Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road, London SW7 3RP); DAVIS, Owen Alexander (The
Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road, London SW7 3RP);
HOELDER, Swen (The Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road,
London SW7 3RP); HUCKVALE, Rosemary (The Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital
123 Old Brompton Road, London SW7 3RP); COLLIE, Gavin (The Institute of Cancer Research Royal
Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road, London SW7 3RP); MENICONI, Mirco (The Institute of

50



Buletini i Pronésisé Industriale

Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road, London SW7 3RP); BRENNAN, Alfie
(The Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old Brompton Road, London SW7 3RP)
;LLOYD, Matthew Garth (c/o The Institute of Cancer Research Royal Cancer, Hospital 123 Old
Brompton Road, London SW7 3RP)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, si¢ tregohet mé
poshté:

Formula (1)

ku:

X1 éshté zgjedhur nga N ose CR?, ku R? éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-2C)alkil, halogjen, (1-
2C)alkoksi, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, ciano ose NR°R¢,

ku R® dhe R jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen ose (1-2C)alkil;

X2 éshté zgjedhur nga N, CH, CF, CCl ose C-CHg;

R1 éshté zgjedhur nga hidrogjen ose njé grup i formulés:

-L-Y-Z
ku:

L mungon ose éshté (1-3C)alkilene;

Y mungon ose éshté O, C(O), C(O)O ose C(O)N(R®), ku R® éshté zgjedhur nga hidrogjen ose (1-4C)alkil;
dhe

Z éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, (3-6C)cikloalkil, (3-6C)cikloalkenil, heteroaril me 5 ose 6 elemente
ose heterociklil me 4 deri né 7 elemente; ku Z éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé
shumé grupe zévendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga okso, (1-2C)alkil, halo, (1-2C)haloalkil,
(1-2C)haloalkoksi, (1-2C)aminoalkil, ciano, NRR" ose ORY; ku RY dhe R" jané secili té zgjedhur né
ményré té pavarur nga hidrogjen ose (1-4C)alkil;

R? éshté njé grup i Formulés A té treguar mé poshté:
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[Tatataly

Xy,

}‘t‘xmf)\

Formula A

RB

R?

ku:

~ tregon pikén e bashkangjitjes;

Xa éshté zgjedhur nga N, CH ose CF;

Xp éshté zgjedhur nga N ose CR*!, ku R* éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, bromo, (1-2C)alkil,
(1-2C)alkoksi, ciano, acetilenil, CH2F, CF2H ose CFs3;

R® &shté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, bromo, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, ciano, acetilenil, CH2F,
CF2H ose CFs3;

R’ éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-4C)alkil, (1-4C)alkoksi, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi,
ciano, nitro, (2-4C)alkenil, (2-4C)alkinil ose njé grup i formulés:

-Y3-Z3
ku:

Y3 mungon ose éshté O, S, SO, SOz, N(R)(CRIR )1 (ku gz éshté 0, 1 ose 2), C(O), C(0)0, OC(0),
C(O)N(RY), N(R)C(0), N(RYC(O)N(R¥), N(R)C(0)0, OC(O)N(R!), S(0)2N(R}) ose N(R))SO2, ku RI dhe
Rk jané secili t& zgjedhur né ményré t& pavarur nga hidrogjen ose (1-4C)alkil; dhe

Z3 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, (3-6C)cikloalkil, (2-4C)alkenil, (2-4C)alkinil, (3-6C)cikloalkenil,
heteroaril ose heterociklil me 4 deri né 12 elemente; ku Z3 éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé
0se mé shumé grupe zévendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga (1-4C)alkil, (3-6C)cikloalkil,
halo, okso, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksialkil, ciano, CO2H, SO2NH2, C(O)NR'R™,
NR'R™, OR' ose SR' ku R' dhe

R™ jané secili t& zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, (1-4C)alkil ose (3-6C)cikloalkil; ose Z3
éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé grup i formulés:

-Lz-Wz
ku:

Lz éshté njé (1-5C)alkilene opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
(1-2C)alkil ose okso; dhe

Wz éshté halo, (1-4C)haloalkil, (1-4C)haloalkoksi, ciano, hidroksi, (1-4C)alkoksi, C(O)R*?, COOR*?,
C(O)NR*R*® ose NR**R*®, ku R*® dhe R*® jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen ose
(1-4C)alkil;

R gshté zgjedhur nga (1-4C)alkil, (3-6C)cikloalkil, (1-4C)haloalkil ose ciano, ku ¢do (1-4C)alkil dhe/ose
zévendésues (3-6C)cikloalkil éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé zévendésues
té zgjedhur nga (1-4C)alkil, (3-6C)cikloalkil, hidroksi, (1-2C)alkoksi, NR"RY, (1-2C)aminoalkil ose halo,
ku R" dhe RY jané té zgjedhura né ményré té pavarur nga hidrogjen ose (1-2C)alkil;

R3! &shté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil, ciano, (1-4C)haloalkil ose njé grup i formulés:

Ys5-Ls-Z5
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ku:

Ys mungon ose éshté zgjedhur nga C(O)O ose C(O)N(R"Y), ku R" éshté zgjedhur nga hidrogjen ose (1-
2C)alkil;

Ls mungon ose éshté (1-2C)alkilene; dhe

Zs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, aril, (3-6C)cikloalkil, heteroaril me 5 ose 6 elemente ose heterociklil me 4
deri né 6-elemente; ku Zs éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga (1-2C)alkil, halo, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-2C)alkoksi, NH>, ciano, nitro ose hidroksi;
ose

R dhe R® jané lidhur té tillé gé, bashké me atomin karbon te i cili ata jané bashkangjitur, ata formojné
njé unazé karbociklike ose heterociklike me 4-6 elemente; dhe

Unaza A éshté njé unazé heterociklike me 6- ose 7-elemente, e cila, pérvec grupeve zévendésuese R*° dhe
R3L, éshté opsionalisht e zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé grupe zévendésuese té zgjedhura nga
okso, (1-2C)alkil, ciklopropil, spiro-ciklopropil, halo, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-2C)alkoksi,
NHo>, ciano ose hidroksi.

2. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas pretendimit 1, ku X, éshté
CH.

3. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas pretendimeve 1 ose 2, ku
X1 éshté zgjedhur nga N ose CH; ose X1 éshté CH.

4. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 3, ku R? éshté njé grup i Formulés A té treguar mé poshté:

SR
RE
B
}{b ’)\
SN R?
Formula A
ku:
et tregon pikén e bashkangjitjes;

Xa éshté zgjedhur nga N, CH ose CF;

Xp éshté zgjedhur nga N ose CR*!, ku R*! éshté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, bromo, (1-2C)alkil,
(1-2C)alkoksi, ciano, acetilenil, CH2F, CF2H ose CF3;

R® &shté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, bromo, (1-2C)alkil, ciano, acetilenil, CHzF, CF2H ose CFs3;
R’ éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi,
ciano ose njé grup i formulés:

-Y3-Z3
ku:

Y3 mungon ose éshté O, C(0), C(0)0, OC(0), C(O)N(R!) ose N(R))C(0), ku R! éshté zgjedhur nga
hidrogjen ose (1-4C)alkil; dhe
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Z3 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, (3-6C)cikloalkil, heteroaril me 5- ose 6-elemente ose heterociklil me 4
deri né 12 elemente; ku Z3 éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé grupe
zE8vendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga (1-4C)alkil, halo, okso, (1-4C)haloalkil, (1-
4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksialkil, ciano, C(O)NR'R™, NR'-R™ ose OR', ku R' dhe R™ jané secili té
zgjedhur né ményreé té pavarur nga hidrogjen, (1-4C)alkil ose (3-6C)cikloalkil.

5. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja ka formulén strukturore Ic té treguar mé poshté:

H1
M

HM

R2 HN

Formula Ic

ku secili prej RY, R®, R7, Xa, Xp, R®, R3! dhe Unaza A jang si¢ pércaktohen né pretendimin 1.
6. Njé pérbérje sipas pretendimit 5, ku zbatohen njé ose mé shumé prej deklaratave té méposhtme:

(a) Xb éshté zgjedhur nga CH, CCI, CF, CBr ose CCH3;

(b) R® éshté zgjedhur nga kloro, fluoro, bromo, metil ose ciano; dhe/ose

(c) R éshté zgjedhur nga hidrogjen, halo, (1-2C)alkil, (1-2C)alkoksi, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi,
ciano ose njé grup i formulés:

-Y3-Z3
ku:

Y3 mungon ose éshté O, C(0), C(0)O ose C(O)N(R)), ku R! éshté zgjedhur nga hidrogjen ose (1-4C)alkil;
dhe

Z3 éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, (3-6C)cikloalkil, heteroaril me 5- ose 6-elemente ose heterociklil me 4
deri né 11-elemente; ku Z3 éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé grupe
zévendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga (1-4C)alkil, halo, okso, (1-4C)haloalkil, (1-
4C)haloalkoksi, (1-4C)alkoksialkil, ciano, C(O)NR'R™, NR'-R™ ose OR!, ku R' dhe R™ jané secili té
zgjedhur né ményreé té pavarur nga hidrogjen, (1-4C)alkil ose (3-6C)cikloalkil.

7. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 6, ku R* éshté zgjedhur nga:
(A) hidrogjen ose njé grup i formulés:

-L-Z
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ku:

L mungon ose éshté (1-3C)alkilene; dhe

Z éshté (1-6C)alkil, aril, (3-6C)cikloalkil, (3-6C)cikloalkenil, heteroaril me 5 ose 6 elemente ose 5 ose 6
membered heterocyclyl; ku Z éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé grupe
zE8vendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga okso, (1-2C)alkil, halo, (1-2C)haloalkil, (1-
2C)haloalkoksi, (1-2C)aminoalkil, ciano, NRIR" ose ORY; ku R dhe R" jané secili té zgjedhur né ményré
té pavarur nga hidrogjen ose (1-2C)alkil; OR

(B) hidrogjen, (1-6C)alkil ose njé grup i formulés:
-L-Z
ku:

L éshté (1-2C)alkilene; dhe

Z éshté (3-6C)cikloalkil ose heterociklil me 4 deri né 7 elemente; ku Z éshté opsionalisht i zévendésuar
mé tej nga njé ose mé shumé grupe zévendésuese té zgjedhura né ményré té pavarur nga okso, (1-2C)alkil,
halo, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-2C)aminoalkil, ciano, NRR" ose ORY; ku RY dhe R" jané
secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen ose metil.

8. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 7, ku zbatohen njé ose mé shumé prej deklaratave té méposhtme:

(a) R gshté zgjedhur nga (1-4C)alkil, (3-6C)cikloalkil, (1-4C)haloalkil, ose ciano, ku ¢do (1-4C)alkil
dhe/ose zévendésues (3-6C)cikloalkil éshté opsionalisht i zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé
z8vendésues té zgjedhur nga (1-4C)alkil, ciklopropil, hidroksi, (1-2C)alkoksi ose halo;

(b) R® éshté zgjedhur nga hidrogjen, (1-4C)alkil, ciano, (1-4C)haloalkil ose njé grup i formulés:

Ys5-Ls-Zs5
ku:

Ys mungon ose éshté C(O)N(R"Y), ku R" éshté zgjedhur nga hidrogjen ose metil;

Ls mungon ose éshté (1-2C)alkilene; dhe

Zs éshté hidrogjen, (1-6C)alkil, ciklopropil ose njé heteroaril me 5 ose 6 elemente; ku éshté Zs
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga (1-2C)alkil, halo, (1-
2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-2C)alkoksi, NH>, ciano, nitro ose hidroksi; dhe/ose

(c) Unaza A éshté njé unazé heterociklike me 7-elemente, e cila, pérveg grupeve zévendésuese R*° dhe
R3L, éshté opsionalisht e zévendésuar mé tej nga njé ose mé shumé grupe zévendésuese té zgjedhura nga:

(i) okso, (1-2C)alkil, ciklopropil, spiro-ciklopropil, halo, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-
2C)alkoksi, NH2, ciano ose hidroksi; ose
(it) okso, (1-2C)alkil, ciklopropil, fluoro, (1-2C)fluorooalkil, (1-2C)alkoksi ose ciano.

9. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, ku pérbérja ka formulén
strukturore Id té treguar mé poshté:
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T
X, N 0
K;/ S

P P X,
HT Rﬁi
R? HN 50

R0 R
R31 R40

Formula Id,

ku secili prej X1, Xz, R, R%, R* dhe R®! jané si¢ pércaktohen né ndonjérin pretendim té méparshém;
X3 éshté CHy, O, S, SO ose NH; dhe

R%, R*, R dhe R jané té zgjedhura né ményré té pavarur nga hidrogjen, (1-2C)alkil, (3-6C)cikloalkil,
halo, (1-2C)haloalkil, (1-2C)haloalkoksi, (1-2C)alkoksi, (1-4C)alkoksialkil, (1-2C)aminoalkil, NH2, ciano,

nitro, OH, C(O)OR?, C(O)N(R?)R%, NR??C(0O)R?, ku R?* dhe R? jané secili té zgjedhur né ményré té
pavarur nga hidrogjen ose (1-2C)alkil; ose

R* dhe R*, dhe/ose R dhe R, jané lidhur té tillé gé, bashké me atomin karbon te i cili ata jané
bashkangjitur, ata formojné njé unazé karbociklike ose heterociklike me 3-6 elemente.

10. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 9, ku R* éshté metil; dhe/ose R*® éshté ciklopropil.

11. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas pretendimit 9 ose
pretendimit 10, ku zbatohen njé ose mé shumé prej deklaratave té¢ méposhtme:

(a) X3 éshté O;
(b) R* dhe R jané hidrogjen; dhe/ose
(c) R* dhe R* jané fluoro.

12. Njé pérbérje, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, sipas pretendimit 1 ose
pretendimit 9, zgjedhur nga njéra prej té€ méposhtmeve:

(S)-2-kloro-4-((2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril,
(R)-2-kloro-4-((2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-etil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)nikotinonitril;
(R)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)nikotinonitril;
(S)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2,2,7-trimetil-6-0kso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)nikotinonitril;
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2-kloro-4-((2-(metoksimetil)-2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2,3,3,7-tetrametil-6-0kso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;

2-kloro-4-((2°,7°-dimetil-6’-0kso-1",2°,6°,7’-tetrahidro-4 'H-spiro[ciklopropane-1,3°-[1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin]-10’-il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-(((2S,4S)-2,4,7-trimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2,6-dimetil-5-okso-2,3,5,6-tetrahidro-1H-[1,4]oksazino[2,3-c]kinolin-9-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-etil-6-metil-5-okso-2,3,5,6-tetrahidro-1H-[1,4]oksazino[2,3-c]kinolin-9-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-ciklopropil-6-metil-5-0kso-2,3,5,6-tetrahidro-1H-[1,4]oksazino[2,3-c]kinolin-9-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-ciklobutil-6-metil-5-okso-2,3,5,6-tetrahidro-1H-[1,4]oksazino[2,3-c]kinolin-9-
il)amino)nikotinonitril,
2-kloro-4-((7°-metil-6’-0kso-3’,4,4°,5,6°,7°-hekzahidro-1°H,2H-spiro[furan-3,2’-[ 1,4]oksazepino[ 2,3-
c]kinolin]- 10’-il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-(difluorometil)-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin10-il)amino)nikotinonitril ;
(R)-2-ciklopropil-10-((5,6-dikloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-7-metil1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]tiazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril,
(S)-6-kloro-5-ciano-4-((2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)amino)pikolinik acid;
(R)-6-kloro-5-ciano-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[ 1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin10-il)amino)pikolinik acid,;
(S)-6-(azetidine-1-karbonil)-2-kloro-4-((2,7-dimetil-6-o0kso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin-10-il)amino)nikotinonitril;
(R)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-
il)Jamino)-6-(3-(trifluorometil)azetidine-1-karbonil)nikotinonitril;
(S)-10-((2,3-dikloropiridin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin6(7H)-
Oone;
(S)-10-((5-kloro-2-((S)-2-(metoksimetil)pirrolidine-1-karbonil)piridin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-2-ciklopropil-10-((2,3-dikloropiridin-4-il)amino)-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
10-((5-kloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-(metoksimetil)-2,7-
dimetill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-1-(5-kloro-4-((2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[ 2,3-c]kinolin-10-
il)amino)pirimidin-2-il)-N,N-dimetilpiperidine-4-karboksamid;
(S)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
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(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-
dimetill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-morfolinopirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]oksazepino[ 2,3-
c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
10°-((5-kloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-il)amino)-7’-metil-3°,4,4°,5-
tetrahidro1’H,2H-spiro[furan-3,2’-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin]-6’(7’H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(2,2,6,6-tetrametilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((2-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7S)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[ 2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((2-(2-oksa-6-azaadamantan-6-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((2-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-((3,3-
difluorociklobutil)metil)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one
(R)-10-((2-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
(ciklopropilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c][1,8]naftiridin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c][1,8]naftiridin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7S)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-7-((3,3-difluorociklobutil)metil)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-2-kloro-4-((2,7-dimetil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
(S)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2,3,7-trimetil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
(S)-10-((5-Kloro-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)piridin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(25)-10-((2-(8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-1-(5-kloro-4-((2,7-dimetil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[ 1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)pirimidin-2-il)-N,N-dimetilpiperidine-4-karboksamid;
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(S)-10-((5-kloro-2-(2-metil-1-okso-2,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(25)-10-((5-kloro-2-(3,3-difluoro-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(25)-10-((2-(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-(2-oksopirrolidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,7-dimetil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5- c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(25)-10-((2-(8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-2,3-dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil -7-metil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-1-(5-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-5,6-diokso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-
10- il)amino)pirimidin-2-il)-N,N-dimetilpiperidine-4-karboksamid;
(S)-10-((5-kloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
10-((5-kloro-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-2,3-dihidro-
[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
rac-(2R,3S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,3,7-trimetil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
rac-(2R,3R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2,3,7-trimetil-2,3-
dihidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinoline-5,6(1H,7H)-dione;
(S)-2-kloro-4-((2,7-dimetil-6-okso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril,
(S)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-6-okso-1,2,3,5,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril,
2-kloro-4-((2,6-dimetil-5-okso-1,2,3,4,5,6-hekzahidrobenzo[h][1,6]naftiridin-9-il)amino)nikotinonitril;
2-kloro-4-((2,6-dimetil-5-okso-2,3,5,6-tetrahidro-1H-[1,4]tiazino[2,3-c]kinolin-9-il)amino)nikotinonitril;
(S)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]oksazepino[2,3-
c]kinolin-10-il)amino)nikotinonitril,
10-((5-kloro-2-((1R,5S,7s)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7R)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7S)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c][1,8]naftiridin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7S)-7-hidroksi-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]tiazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil - 7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]tiazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil - 7-
(2- hidroksietil)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil 7-
(2-(metilamino)etil)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,3R,5S)-3-hidroksi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
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(R)-10-((5-kloro-2-(3,3-dioksido-3-tia-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-
7- metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(3-metil-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((2-(8-0ksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-(4-metil-3-oksopiperazin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((3S,4R,5R)-4-fluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((R)-4,4-difluoro-3-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil - 7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((S)-4,4-difluoro-3-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((R)-4,4-difluoro-3-hidroksipiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil -7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((S)-4,4-difluoro-3-hidroksipiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((S)-4,4-difluoro-3-(hidroksimetil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-10-((5-kloro-2-((R)-4,4-difluoro-3-(hidroksimetil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-7-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(R)-2-kloro-4-((2-ciklopropil-7-metil-5,5-dioksido-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-[1,4]tiazepino[2,3-
c]kinolin-10-il)amino)nikotinonitril,
(R)-10-((5-kloro-2-((1R,5S,7S)-7-hidroksi-7-metil-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)pirimidin-4-
il)Jamino)-2-ciklopropil-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)Jamino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)Jamino)-2,7-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-4,4-difluoro-3,5-dimetilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)Jamino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-(4-metil-3-oksopiperazin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((R)-4,4-difluoro-3-(hidroksimetil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-
3,3- difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((S)-4,4-difluoro-3-(hidroksimetil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-
3,3- difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-morfolinopirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((R)-2-metilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((S)-2-metilmorfolino)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil1,2,3,4-
tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
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(S)-10-((2-(8-0oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-
7- metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((2-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-kloropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-
7- metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-(3,3-dioksido-3-tia-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-
3,3- difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((R)-4,4-difluoro-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-
3,3- difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
2-kloro-4-((2,7-dimetil-5,6-diokso-2,3,4,5,6,7-hekzahidro-1H-[1,4]diazepino[6,5-c]kinolin-10-
il)amino)nikotinonitril;
(S)-10-((5-kloro-2-(4-hidroksi-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((3R,5S)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((3S,5R)-3-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((1S,5R)-3-metil-2-o0kso-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((5-kloro-2-((1R,5S)-3-metil-2-okso-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)amino)-2-
ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(1R,5S,7S)-9-(5-kloro-4-(((S)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-il)amino)pirimidin-2-il)-N,N-dimetil-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonane-
7-karboksamid;
(1R,5S,7R)-9-(5-kloro-4-(((S)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-10-il)amino)pirimidin-2-il)-N,N-dimetil-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonane-
7-karboksamid;

(S)-10-((3-kloropiridin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-3-(4-(5-kloro-4-((2-ciklopropil-3,3-difluoro-7-metil-6-okso-1,2,3,4,6,7-hekzahidro-
[1,4]oksazepino[2,3- c]kinolin-10-il)amino)pirimidin-2-il)piperazin-1-il)propanenitril;
(S)-2-ciklopropil-3,3-difluoro-10-((5-fluoro-2-(4-metil-3-oksopiperazin-1-il)pirimidin-4-il)amino)-7-
metill,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(S)-10-((2-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro-7- metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one;
(2S)-10-((5-kloro-2-(3-metil-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-6-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one; dhe
(S)-10-((5-kloro-2-(6-metil-2,6-diazaspiro[ 3.3]heptan-2-il)pirimidin-4-il)amino)-2-ciklopropil-3,3-
difluoro7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-[1,4]oksazepino[2,3-c]kinolin-6(7H)-one.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12,
ose njé kripé ose hidrat farmaceutikisht té pranueshém té tij dhe njé bartés ose eksipient farmaceutikisht té
pranueshém.

14. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé ose hidrat farmaceutikisht i
pranueshém i saj, ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 13, pér pérdorim né terapi.

15. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé, hidrat ose tretés
farmaceutikisht i pranueshém i saj, ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 13, pér pérdorim né
trajtimin e kancerit; dhe opsionalisht ku kanceri i sipérpérmendur éshté limfoma e shpérndaré e gelizave-B
té médha (DLBCL), limfoma folikulare (FL), limfoma Burkitt (BL), limfoma angioimunoblastike e
gelizave-T (AITL), leugemia limfoblastike akute (ALL), leugemia mieloide kronike (CML), mieloma e
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shuméfishté, kanceri i gjirit, kanceri i gelizave jo té vogla té mushkérisé (NSCLC) ose karcinoma té
gelizave skuamoze (SCC) té kokés dhe qafés, ezofagut, mushkeérisé ose vezores.

(11) 11441

(97) EP3642374/30/11/2022

(96) 17915110.5/22/06/2017

(22) 13/02/2023

(21) AL/P/ 2023/61

(54) METODE PER EKSTRAKTIMIN E PERBERJE(VE) TE LITIUMIT
20/06/2023

(30)

(71) Metso Outotec Finland Oy

Lokomonkatu 3, 33900 Tampere, FI

(72) TIIHONEN, Marika (Nuolitie 16 A, 02240 Espoo)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér té pérgatitur njé ose mé shumé lloje t€ komponimeve té litiumit nga minerali qé
pérmban litium, ku metoda pérfshin

a) njé hap kullimi, ku minerali gé pérmban litium éshté kulluar né tretésiré té kulluar ujore alkaline té
karbonatit, pér té cliruar pérbérje té litiumit dhe fosfatit(eve) nga minerali gé pérmban litium, késhtu duke
pérftuar njé llum té kulluar qé pérmban karbonat dhe fosfat(e) té litiumit,

b) njé hap karbonizimi, ku llumi i kulluar i pérftuar éshté reaguar me njé pérbérje metali tokésor alkalin né
praniné e CO2, pér té pérftuar njé llum té karbonizuar gé pérmban karbonat hidrogjen litiumi, dhe pér
precipitimin e fosfatit(eve) nga llumi i kulluar si pérbérje fosfati té patretshme,

C) njé hap i ndarjes e 1éndés sé ngurté-1éng, ku llumi i karbonizuar i pérftuar nga njé hapi i karbonizimit
éshté nénshtruar ndaj ndarjes sé 1éndés sé ngurté nga Iéngu, ku minerali i patretur dhe komponimi(et) e
patretshme té fosfatit jané ndaré Iéndé té ngurta gé mund té rikuperohen ose té hidhen poshté, né kété
ményré duke pérftuar njé tretésiré gé pérmban karbonat hidrogjen litiumi.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku litiumi gé pérmban mineral éshté pérdorur né formén e koncentratit gé
pérmban litium, né ményré tipike koncentrat spodumene.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku tretésira e kulluar alkaline e karbonatit pérfshin karbonat natriumi
dhe/ose karbonat kaliumi.

4. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi 1 kullimit éshté kryer né temperaturé
té ngritur dhe presion té ngritur.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku temperatura e hapit té kullimit éshté 150
°C ose mé shumé, né ményré tipike mes 150-300 °C, mé shumé né ményré tipike mes 190-240 °C.

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja e metalit alkalin tokésor éshté
shtuar pérpara dhe/ose gjaté hapit té kullimit dhe/ose pérpara dhe/ose gjaté njé hapi té karbonizimit.

7. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve t& méparshme, ku pérbérja e metalit alkalin tokésor éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidroksid(e) té metaleve alkalin tokésor, karbonat(e) té metaleve alkalin
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tokésor, karbonat(e) hidrogjeni té metaleve alkalin tokésor, dhe klorid(e) té metaleve alkalin tokésor, né
ményré tipike pérbérja e metalit alkalin tokésor éshté Mg(OH)2, né ményreé tipike né formé té ngurté.

8. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja e fosfatit e patretshme éshté fosfat
hidrogjen i metaleve alkalin tokésor, e tillé si fosfat hidrogjen i magnezit ose fosfat hidrogjen i kalciumit.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé hap i karbonizimit éshté kryer né
temperaturé mes 0 - 50 °C, né ményré tipike mes 15 deri né 40 °C.

10. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve t€ méparshme, ku hapi i ndarjes e 1éndés sé ngurté-léng
éshté kryer nga filtrimi, né ményré tipike nga filtrimi me rrip vakumi.

11. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku metoda mé tej pérfshin njé hap
kristalizimi d), ku tretésira gé pérmban karbonat hidrogjen litiumi éshté nxehur pér té zbérthyer
bikarbonatin dhe pér té kristalizuar karbonatin e litiumit.

12. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku metoda éshté kryer me grupe ose né
ményré té vazhduar.

13. Pérdorimi i metodés sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér té pérgatitur karbonat
hidrogjen litiumi, i cili opsionalisht éshté kristalizuar pér té formuar karbonat litiumi.

(11) 11448

(97) EP3932534 /07/12/2022

(96) 20183142.7 / 30/06/2020

(22) 13/02/2023

(21) AL/P/2023/62

(54) METODE DHE PAJISJE PER TE RICIKLUAR MBETJET QE PERMBAJNE METALE TE
CMUARA

26/06/2023

(30)

(71) AURA Technologie GmbH

Am Ernst-Schacht 3, 06311 Helbra, DE

(72) GORLITZ, Frank (Ermst-Thalmann-Str.24, 14532 Kleinmachnow) ;WESTPHAL, Sebastian
(Springkrautweg 12, 06120 Halle (Saale))

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Metodé pér té pérpunuar materialet mbetje gé pérmbajné metale me vleré né njé furré me shtrat té
I&ngshém (100), qé pérmban fazat e:

I. Ndezjen e furrés me shtrat té 1éngshém (100); dhe

I1. Ripérpunimin e materialeve mbetje né ményré té vazhdueshme,

karakterizuar né até gé furra me shtrat té Iéngshém (100) vihet né puné né ményré autotermike gjaté fazés
Il té ripérpunimit t& materialeve mbetje né ményré té vazhdueshme gé pérmbajné metale té ¢cmuara, ku
furra me shtrat té 1éngshém pérmban

- njé ené celiku (108) qé ka njé veshje zjarrduruese (118),
- njé hyrje (101) pér materialet mbetje gé pérmban metale té ¢muara,
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- té paktén njé dalje pér shkarkimin e materialeve (110, 111) gé pérmban valvula,

- té paktén njé hyrje pér furnizimin e ajrit té procesit (102) dhe

- njé pajisje parangrohése pér té parangrohur ajrin e procesit,

- njé pajisje matése té nivelit t& mbushjes, preferueshém bazuar né njé matje té diferencés sé shtypjes
ndérmjet dy pikave matése (112, 113), nga té cilat njé piké matése (113) éshté vendosur lart dhe njé piké
matése (112) poshté shtratit pér materialet,

- té paktén njé manometér (119) pér matjen e shtypjes né brendési té enés sé celikut (108),

dhe njé kontrollues té pércaktuar pér té kontrolluar pajisjen matése té nivelit té mbushjes né ményré té tillé
gé, népérmjet matjes sé diferencés sé shtypjes me sensorét e shtypjes (112, 113), dhe duke konsideruar
temperaturat e procesit prej 630°C deri né 730°C né fazén e vazhdueshme 11, niveli i mbushjes sé enés sé
celikut (108) mbahet brenda njé intervali nga 15% deri né 25%, ku

- shkarkimi i materialit kryhet népérmjet gravitetit pérmes aktivizimit té valvulés né té paktén njé dalje
(110, 111);

- dhe/ose temperatura e procesit mbahet brenda intervalit nga 630°C deri né 730°C, ku ajri i procesit
parangrohet né njé temperaturé gé varion nga 45°C-130°C népérmijet pajisjes parangrohése;

- dhe/ose shtypja né brendési té enés sé celikut (108) pérshtatet brenda intervalit ndérmjet -0.2 dhe -0.3
mbar népérmjet kontrollimit té njé pajisjeje pér thithjen e gazit té cliruar.

2. Metodé sipas Pretendimit 1, e karakterizuar né até qé furra me shtrat té Iéngshém (100) né fazén 11
autotermike, té vazhdueshme funksionon me njé normé té rrjedhjes sé materialit prej aférsisht 1000 kg/h.

3. Metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, e karakterizuar né até gé furra me shtrat té
Iéngshém (100) né fazén 1l autotermike, té vazhdueshme furnizohet aférsisht me 3000 deri né 5000 kg/h
me ajér pér procesin, preferueshém té parangrohur né njé temperaturé gé varion nga 45°C deri né 130°C.

4. Metodeé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, e karakterizuar né até gé koha e géndrimit e
materialeve mbetje gé pérmbajné metale t€ ¢muara né furrén me shtrat té I1éngshém (100) né fazén Il
autotermike, té vazhdueshme éshté aférsisht 4 h.

5. Metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, e karakterizuar né até gé furra me shtrat té
Iéngshém (100) né fazén Il autotermike, té vazhdueshme funksionon me shtypje té reduktuar,
preferueshém né njé shtypje gé varion nga -0.2 deri né -0.3 mbar.

6. Metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku faza | e ndezjes sé furrés me shtrat té
Iéngshém (100) pérmban hapat e:

i) futjen e materialit té ripérpunuar tashmé né furrén me shtrat té Iéngshém duke fryré njékohésisht ajér pér
procesin né furrén me shtrat té Iéngshém dhe duke Iéngézuar materialin,

ii) ngrohjen e furrés me shtrat té Iéngshém né temperaturén e procesit me té paktén njé, preferueshém dy,
akoma mé preferueshém tre, djegés(a) gazi,

iii) shtimin e materialeve mbetje gé pérmbajné metale té gmuara,

iv) shkaktimin e reaksionit me njé djegés té ndezjes,

v) fikjen e té gjithé djegésave sapo temperatura e procesit arrin 630°C deri né 730°C.

7. Metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku, pasi faza | e ndezjes sé furrés me shtrat
té 1éngshém ka mbaruar, djegési i ndezjes (109) higet nga procesi.
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8. Aparat gqé ka njé furré me shtrat té léngshém (100) pér riciklimin e materialeve mbetje qé
pérmbajné metale t€ ¢muara né njé metodé autotermike té vazhdueshme, ku furra me shtrat té& Iéngshém
(100) pérmban

- njé ené prej celiku (108) gé ka njé veshje zjarrduruese (118),

- njé hyrje (101) pér materialet mbetje gé pérmbajné metale té ¢muara,

- té paktén njé dalje pér shkarkimin e materialeve (110, 111), ku té paktén dalja (110, 111) pér shkarkimin
e materialeve nga furra me shtrat té 1éngshém (100) ka njé valvul pér kontrollimin e normés sé shkarkimit
té materialit;

- té paktén njé dalje pér furnizimin e ajrit té procesit (102) dhe

- njé pajisje parangrohése pér té parangrohur ajrin e procesit 45°C-130°C,

- té paktén njé, preferueshém dy, akoma mé preferueshém tre, djegés(a) gazi (L06A, 106B, 106C) té cilét
funksionojné vetém pér ngrohjen e furrés me shtrat té léngshém (100) né ndezje né njé temperaturé
procesi nga 720°C deri né 730°C,

- njé pajisje pér matjen e nivelit t¢ mbushjes, preferueshém bazuar né njé matje té diferencés sé shtypjes
ndérmjet dy pikave matése (112, 113), nga té cilat njé piké matése (113) éshté vendosur lart dhe njé piké
matése (112) poshté shtratit pér materialet

- té paktén njé manometér (119) pér matjen e shtypjes né brendési té enés sé celikut (108),

- té paktén njé, preferueshém mé shumé se njé, akoma mé preferueshém gjashté, sensoré temperature
(114, 115, 116) pér matjen e temperaturés sé procesit, nga té cilat té paktén dy sensoré temperature (té
pérzgjedhur nga 114, 115 dhe 116) jané pozicionuar né shpérndarje vertikale népér shtratin e materialeve,
dhe njé kontrollues té vendosur pér té

0 kontrolluar pajisjen e matjes sé nivelit t&é mbushjes né njé ményré té tillé qé, népérmjet matjes sé
diferencés sé shtypjes me sensorét e shtypjes (112, 113), dhe duke pasur parasysh temperaturat e procesit
nga 630°C deri né 730°C, niveli i mbushjes sé enés sé celikut (108) mbahet né normén nga 15% deri né
25%, ku shkarkimi i materialeve kryhet népérmjet gravitetit pérmes aktivizimit té valvulés né té paktén njé
dalje (110, 111);

0 dhe/ose pér ta mbajtur temperaturén e procesit brenda normés nga 630°C deri né 730°C, ku ajri i
procesit parangrohet né njé temperaturé gé varion nga 45°C-130°C népérmjet pajisjes parangrohése;
0 dhe/ose pér té rregulluar shtypjen né brendési té enés sé celikut brenda normés ndérmjet -0.2 dhe -

0.3 mbar népérmijet kontrollimit té njé pajisjeje pér thithjen e gazit té cliruar.

9. Aparat sipas Pretendimit 8, i karakterizuar né até gé furra me shtrat té Iéngshém (100) ka gjithashtu
njé shpérndarés ajri (104) gé ka grykéza ajri (105) pér shpérndarjen e ajrit té procesit i cili shtohet né
furrén me shtrat té 1éngshém (100) népérmjet té paktén njé hyrjeje (102), ku shpérndarja e ajrit (104)
vendoset preferueshém né zonén e poshtme té furrés me shtrat té Iéngshém (100).

10.  Aparat sipas secilit prej Pretendimeve 8 dhe 9, i karakterizuar né até gé furra me shtrat té léngshém
(100) ka gjithashtu njé djegés té ndezjes (109) pér njé heré té vetme té ndezjes/fillmit té fazés Il té procesit
autotermik, té vazhdueshém pér riciklimin e materialeve mbetje qé pérmbajné metale t€ ¢muara, ku
djegési i ndezjes (109) preferueshém éshté hequr nga procesi pas ndezjes.

11.  Aparat sipas secilit prej Pretendimeve 8 deri né 10, i cili pér mé tej pérmban njé ose mé shumé
pajisje ndihmése dhe shtesé té pérzgjedhura nga

- njé shkallé dozimi diferenciale né zonén e furnizimit me material, preferueshém e bashkuar me pajisjen
matése té nivelit t&é mbushjes dhe me matjen e temperaturés sé temperaturés sé procesit,

- mjet pér té transportuar mé tej materialet e trajtuara té shkarkuara, pér shembull gé pérmbajné njé vidé
pércjellése ftohése, njé pajisje pércjellése pneumatike dhe njé pajisje shpérndarése pér ¢anta té médha,
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- opsionalisht njé furré rrotulluese pér kalcinimin dhe/ose pérpunimin mé tej té materialeve té trajtuara té
shkarkuara,
- njé sistem pastrues té gazit té ¢liruar qé pérmban, pér shembull,

0 té paktén njé filtér té imét pér hegjen e pluhurit té materialeve dhe

shkarkimin e tyre né rrjedhén e produktit,

0 faza té shumta pastrimi pér desulfurizimin e rrjedhés sé gazit té cliruar, pér shembull njé fazé
pastrimi me ujé dhe dy faza pastrimi me ujé gélqereje,

0 opsionalisht njé fazé shtesé pér pastrimin e rrjedhés sé gazit té cliruar me tretésiré hidroksid
natriumi té holluar,

- njé ose mé shumé valvula kundér shpérthimit né sistemin e clirimit té€ gazit pér mbrojtjen nga shtypja e
tepért, dhe

- njé shkémbyes nxehtésie pér té ftohur ajrin né rrjedhén e gazit té cliruar dhe njékohésisht pér
parangrohjen e ajrit té procesit nga 45 deri né 130°C.

(11) 11449

(97) EP2894165 / 04/01/2023

(96) 15152757.9/10/11/2009

(22) 16/02/2023

(21) AL/P/2023/71

(54) METODA DHE KOMPOZIME PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE TE LIDHUR-ME

KOMPLEMENTET

26/06/2023

(30) 181788 P 28/05/2009 US; 198803 P 10/11/2008 US; 199562 P 18/11/2008 US; 199563 P

18/11/2008 US; 199569 P 18/11/2008 US; 199764 P 19/11/2008 US; 200634 P 01/12/2008 US;

200635 P 01/12/2008 US; 200640 P 01/12/2008 US and 228047 P 23/07/2009 US

(71) ALEXION PHARMACEUTICALS, INC.

121 Seaport Boulevard, Boston, MA 02210, US

(72) Rother, Russell, P. (10325 Forest Meadow Drive, Oklahoma City, OK 73151); Bedrosian, Camille

(22 Lantern Road, Belmont, MA 02478); Squinto, Stephen, P. (16 Coachmans Lane, Bethnay, CT 06524)

:Bell, Leonard (59 Tumblebrook Road, Woodbridge, CT 06525)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup pér pérdorim né trajtimin e sindromés atipike hemolitike uremike (aHUS) né njé pacient,
ku antitrupi éshté ekulizumab.

(11) 11450

(97) EP3915408 / 30/11/2022

(96) 20176900.7 / 27/05/2020

(22) 16/02/2023

(21) AL/P/2023/72

(54) PAJISJE PER THITHJEN E NJE SUBSTANCE
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26/06/2023

(30)

(71) Joozef

Avenue Jupiter, 147, 1190 Forest, BE

(72) Harfouche, Joseph (Avenue Jupiter,147, 1190 Forest)
(74) Krenar LOLOCI

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

1. Njé aparat pér thithjen e njé substance (1) gé pérmban:

- njé atomizues (2),

- njé montim (E) qé pérfshin atomizuesin e pérmendur (2) dhe njé rezervuar té paré (3) gé pérmban
té paktén njé substancé pér t'u thithur né formé té 1éngshme ose né tretésiré, atomizuesi i
pérmendur (2) éshté né komunikim té 1éngshém me rezervuarin e paré té pérmendur (3),

- njé rezervuar i dyté (4) i rregulluar pér té pérmbajtur njé gaz nén presion dhe duke gené né
komunikim té Ié&ngshém me montimin e pérmendur (E),

- njé gryké (5) né komunikim té léngshém me njé dalje té atomizuesit té pérmendur (2) dhe

- njé kémbézé (6) e rregulluar pér té l1éshuar njé sasi té gazit té pérmendur nga rezervuari i dyté i
pérmendur (4) dhe drejt montimit té pérmendur (E),

- njé pompé (P) e rregulluar pér té térhequr ajrin e ambientit, pér ta injektuar dhe pér ta ngjeshur né
rezervuarin e dyté té pérmendur (4),

karakterizohet né até gé gé atomizuesi i pérmendur (2) éshté njé atomizues i ftohté dhe né até pompa e
pérmendur (P) éshté njé pompé manuale.

2. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas pretendimit 1, ku njé hyrje e rezervuarit té paré té
pérmendur (3) éshté né komunikim té Iéngshém me rezervuarin e dyté té pérmendur (4).

3. Aparati pér thithjen e njé 1énde (1) sipas pretendimit 1, ku njé hyrje e paré (el) e atomizuesit té
pérmendur (2) éshté né komunikim té Iéngshém me rezervuarin e dyté té pérmendur (4) dhe né até njé
hyrje té dyté (e2) té atomizuesit té pérmendur (2) éshté né komunikim té 1éngshém me rezervuarin e paré
té pérmendur (3).

4. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas pretendimit 3, ku atomizuesi i pérmendur (2) ndodhet té
paktén pjesérisht né rezervuarin e paré té pérmendur (3).

5. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé
substancé e pérmendur gé do té thithet né formé té Iéngshme ose né tretésirén e pérfshiré né rezervuarin e
pare té pérmendur (3) nuk éshté e pranishme né té nén presion.

6. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku rezervuari i
dyté i pérmendur pérmban njé material poroz, né vecanti njé material mikroporoz, pér shembull njé zeolit.

7. Aparati pér thithjen e njé substance sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku pompa manuale e
pérmendur (P) éshté njé pompé me dy drejtime.

8. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme gé pérfshin mé tej
njé mekanizém pér mbylljen e rezervuarit té dyté té pérmendur (4), pér shembull njé valvul me njé
drejtim.

9. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme gé pérfshin mé tej
njé mekanizém pér mbylljen e hyrjes ose daljes sé atomizuesit té pérmendur (2).

10. Aparati pér thithjen e njé Iénde (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku atomizuesi i
pérmendur, p.sh. njé mjegullues ose njé nebulizator, éshté njé atomizues i rregulluar pér té krijuar, me ané
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té atomizimit, njé aerosol, p.sh. njé mjegull ose njé mjegull, gé ka pika me njé madhési pikézore midis 0,1
dhe 20 mm, mundésisht midis 0,25 dhe 10 mm, mundésisht midis 0,5 dhe 5 mm.

11. Aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme qé pérfshin mé tej
njé ndarje qé pérmban njé substancé aromatizuese ose aromatike dhe éshté né komunikim té léngshém me
atomizuesin e pérmendur (2).

12. Njé montim qé pérfshin njé aparat pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme dhe njé stacion pér rimbushjen e rezervuarit té dyté té pérmendur me gaz, vecanérisht me ajér,
dhe/ose pér rimbushjen e aparatit pér thithjen e njé substance me energji elektrikey.

13. Pérdorimi i njé aparati pér thithjen e njé substance (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér
atomizimin e té paktén njé substance gé do té thithet né formé té 1éngshme ose né tretésiré.

(11) 11451

(97) EP3826823 /28/12/2022

(96) 19768893.0/11/07/2019

(22) 16/02/2023

(21) AL/P/ 2023/73

(54) METODE PRODHIMI PER NJE TUB GJYSME TE NGURTE PER TRANSPORTIMIN E
NJE GAZI

26/06/2023

(30) 201800007425 23/07/2018 IT

(71) Tecnica S.r.l.

Via degli Intarsiatori Rolesi 1, 42047 Rolo (RE), IT

(72) BRUSCHI, Enrico (6, Piazza Marconi, 42042 Fabbrico (RE)) ;BRUSCHI, Elena (3A, Via Padre Alai,
42012 Campagnola Emilia (RE))

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé metodé pér té prodhuar njé tub (1) pér té transportuar njé gaz, gé éshté gjysmé i ngurté, gé pérmban
hapat si vijon:

- sistemimin e njé mandrine, njé shirit té paré (20) té béré prej materiali termoplastik, njé shirit té dyté (25)
té béré prej materiali termoplastik dhe njé shirit té treté (30) té béré prej materiali izolues,

- formimin e njé gérsheti (15), gé pérmban tre shtresa dhe té pashképutura, duke mbivendosur shiritin e
dyté (25) me shiritin e paré (20) dhe duke ndérfutur shiritin e treté (30) ndérmjet té dyjave,

- pérdredhjen e gérshetit (15) né njé ményré spirale mbi mandriné népérmjet mbi-vendosjes sé pjesshme té
pjeséve (40, 45) fginje me njéra-tjetrén, té veté gérshetit (15) né ményré té tillé pér té krijuar njé trup
cilindrik ku shiriti i paré (20) orientohet drejt pjesés sé brendshme té veté trupit cilindrik,

- ngrohjen e gérshetit (15) né ményré té tillé gé ngrohja té bashkojé me ngjitje pjesét (40,45) gé jané
mbivendosur né gérshet (15),

ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15) né ményré té tillé gé ngrohja té bashkojé me ngjitje pjesét (40,45)
parashikon ngrohje népérmjet njé fluksi ajri.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15) népérmjet njé fluksi ajri ndodh gjaté
pérdredhjes.
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3. Metoda sipas pretendimit 1, pérmban hapin e sistemimit té njé teli (35) té béré prej ma-teriali elastik
dhe futjen e Kkétij teli (35) ndérmjet shiritit té paré (20) dhe shiritit té dyté (25) gjaté hapit té formimit té
njé gérsheti (15).

4. Metoda sipas pretendimit 1, ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15) kérkon vendosjen e njé pjese té shiritit
té paré (20) té njé spiraleje (S) té gérshetit (15) né kontakt me njé pjesé té shiritit té€ paré (20) té njé
spiraleje (S) té gérshetit (15), ngjitur tek njéra-tjetra, dhe ngrohjen e kétyre pjeséve.

5. Njé metodé pér té prodhuar njé tub (1) pér té transportuar njé gaz, i cili éshté gjysmé i ngurté dhe
rezistues ndaj flakés, gé pérmban hapat si vijon:

- sistemimin e njé mandrine, njé shirit té paré (20) té béré prej materiali termoplastik, njé shirit té dyté (25)
té béré prej materiali termoplastik dhe njé shirit té treté (30) té béré prej materiali izolues dhe njé shirit té
katért (50) té béré prej alumini,

- formimin e njé gérsheti (15°), qé pérmban katér shtresa dhe té€ pashképutura, duke u mbivendosur né
shiritin e katért (50), né kété ményré, shiriti i paré (20), shiriti i treté (30) dhe shiriti i dyté (25),

- pérdredhjen e gérshetit (15) né njé ményré spirale mbi mandriné népérmjet mbi-vendosjes sé pjesshme té
pjeséve (40, 45) fginje me njéra-tjetrén, té€ veté gérshetit (15°) né ményré té tillé q€ té krijohet njé trup
cilindrik ku shiriti i katért (50) orientohet drejt pjesés sé brendshme té veté trupit cilindrik,

- ngrohjen e gérshetit (15°) né ményré t€ tillé qé ngrohja t& bashkojé me ngjitje pjesét (40,45) q€ jané
mbivendosur né gérshet (15),

ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15) né ményré té tillé qé ngrohja té bashkojé me ngjitje pjesét (40, 45)
parashikon ngrohje népérmijet njé fluksi ajri.

6. Metodé¢ sipas pretendimit 5, ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15°) népérmjet njé fluksi ajror ndodh gjaté
pérdredhjes.

7. Njé metodé pér té prodhuar njé tub (1), i cili éshté gjysmé i ngurté, pér té transportuar njé gaz, gé
pérmban hapat si vijon:

- sistemimin e njé mandrine, njé shirit té paré (20) té béré prej materiali plastik, njé shirit té dyté (25) té
béré prej material plastik dhe njé tel (35) té béré prej materiali elastik,

- formimin e njé gérsheti (15), gé pérmban tre shtresa dhe té pashké&putura, duke mbivendosur shiritin e
dyté (25) me shiritin e paré (20) dhe duke ndérfutur telin (35) ndérmjet tyre,

- pérdredhjen e gérshetit (15) né njé ményré spirale mbi mandriné népérmjet mbi-vendosjes sé pjesshme té
pjeséve (40, 45) fginje me njéra-tjetrén, té veté gérshetit (15) né ményré té tillé gé té krijohet njé trup
cilindrik ku shiriti i paré (20) orientohet drejt pjesés sé brendshme té veté trupit cilindrik,

- ngrohjen e gérshetit (15) né ményré té tillé gé ngrohja té bashkojé me ngjitje pjesét gé jané mbivendosur
né gérshet

ku hapi i ngrohjes sé gérshetit (15) né ményré té tillé gé ngrohja té bashkojé me ngjitje pjesét (40,45)
parashikon ngrohje népérmijet njé fluksi ajri.

(11) 11452

(97) EP3626725 / 30/11/2022
(96) 19204247.1 / 28/05/2015
(22) 17/02/2023

(21) AL/P/ 2023/74
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(54) DERIVATET E KOLANIT PER PERDORIM NE TRAJTIMIN DHE/OSE PARANDALIMIN
E SEMUNDJEVE TE NDERMJETESUARA FXR DHE TGR5/GPBAR1

27/06/2023

(30) FI20140130 29/05/2014 IT

(71) Bar Pharmaceuticals S.r.l.

Via Gramsci, 88/A, 42124 Reggio Nell'Emilia (RE), IT

(72) Angela, ZAMPELLA (Via Luigia Sanfelice, 71, 80127 NAPOLI) ;Stefano, FIORUCCI (Via Assisi,
70, 06100 PERUGIA)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga

. { ” .. .COOH 1 J coon [ -cooH 1[ cooH o ] eoon
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2. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja éshté acidi 6a-etil-7a-hidroksi-5B-kolan-24-oik.

3. Njé pérbérje pér pérdorim si njé medikament, pérbérja né fjalé duke qéné e zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga: _
*7 __COOH . " CooH ) T __cooH ]f‘cOOH T L..COGH
CHT e e

Qe e o] e e
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4. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku pérbérja né fjalé &shté acidi 6a-etil-7a-hidroksi-5p-
kolan-24-oik.

5. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 3, si modulator FXR dhe/ose TGR5/GPBARL, né
parandalimin dhe/ose trajtimin e ¢rregullimeve gastrointestinale, sémundjeve té mélcisé, sémundjeve
kardiovaskulare, aterosklerozés, sémundjeve metabolike, sémundjeve infektive, kancerit, ¢crregullimeve té
veshkave, ¢rregullimeve inflamatore dhe ¢rregullimeve neurologjike.

6. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé pérbérje sipas pretendimit 1 dhe té paktén njé pérbérés tjetér
farmaceutik.

(11) 11453

(97) EP3720442 / 28/12/2022

(96) 19728271.8/16/05/2019

(22) 21/02/2023

(21) AL/P/2023/82

(54) FRENIMI | IDH-1 MUTANTE

29/06/2023

(30) 201862672461 P 16/05/2018 US; 201862672462 P 16/05/2018 US; 201862680560 P 04/06/2018
US; 201862680562 P 04/06/2018 US; 201862680566 P 04/06/2018 US; 201862680571 P 04/06/2018
US; 201862692591 P 29/06/2018 US; 201862692598 P 29/06/2018 US; 201862692601 P 29/06/2018
US; 201862692604 P 29/06/2018 US; 201862692605 P 29/06/2018 US; 201862773562 P 30/11/2018
US; 201962798677 P 30/01/2019 US; 201962798681 P 30/01/2019 US; 201962798684 P 30/01/2019
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US; 201962798687 P 30/01/2019 US; 201962798690 P 30/01/2019 US and 201962812367 P
01/03/2019 US

(71) Forma Therapeutics, Inc.

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

(72) ASHWELL, Susan (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal Street Suite 100, Watertown,
Massachusetts 02472); KELLY, Patrick F. (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal Street Suite 100,
Watertown, Massachusetts 02472); COLLIS, Alan (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal Street Suite
100, Watertown, Massachusetts 02472); DAVIS, Jeff (c/o Forma Therapeutics, Inc.500 Arsenal Street
Suite 100, Watertown, Massachusetts 02472); WALKER, Duncan (c/o Forma Therapeutics, Inc.500
Arsenal Street Suite 100, Watertown, Massachusetts 02472); THOMSON, Blythe (c/o Forma
Therapeutics, Inc. 500 Arsenal Street Suite 100, Watertown, Massachusetts 02472) ;WEI, Lu (c/o Forma
Therapeutics, Inc. 500 Arsenal Street Suite 100, Watertown, MA 02472)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin Pérbérjen 1:

- | - ON
N° O °
H

1

pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé gliome gé strehon njé mutacion té izocitrat dehidrogjenazés-
1 (IDH-1) né njé pacient human té rritur, ku metoda pérfshin administrimin e 150 mg té Pérbérjes 1 te
pacienti dy heré né dité (BID) gjaté njé kursi trajtimi.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku glioma éshté njé gliomé e
avancuar gé éshté pérséritur ose ka pérparuar para administrimit té Pérbérjes 1.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-2, ku, para
administrimit t& Pérbérjes 1, pacienti éshté diagnostikuar me gliomé té avancuar t& konfirmuar
histologjikisht ose citologjikisht me mutacion té gjenit IDH-1 ose glioblastomé multiforme me sémundje
té konfirmuar té mutacionit té gjenit IDH-1 me pérséritjen e paré ose té dyté.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-3, ku pacienti
éshté diagnostikuar njé gliomé té shkallés sé ulét ose glioblastomé multiforme dytésore (GBM).

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme,
ku mutacioni IDH-1 éshté njé mutacion R132X.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku mutacioni R132X éshté
zgjedhur nga R132L, R132G dhe R132S.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme,
ku kompozimi farmaceutik gé pérfshin Pérbérjen 1 éshté administruar né ményré orale te pacienti.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme,
ku Pérbérja 1 éshté administruar si njé agjent i vetém pér trajtimin e gliomés qé strehon mutacionin IDH-
1.
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9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme,
ku Kkursi i trajtimit éshté té paktén 15 dité té njépasnjéshme.

10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve té méparshme,
ku Kkursi i trajtimit éshté mes 15 ditéve té njépasnjéshme dhe 6 muajve

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-9, ku kursi i
trajtimit éshté té paktén 6 muaj.

(11) 11454

(97) EP3318259/11/01/2023

(96) 16821324.7/01/07/2016

(22) 23/02/2023

(21) AL/P/2023/83

(54) KOMPOZIMET FARMACEUTIKE TE QENDRUESHME PER ADMINISTRIM ORAL
29/06/2023

(30) 2015134817 03/07/2015 JP

(71) Astellas Pharma Inc.

5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8411, JP

(72) MIY AZAKI, Masakazu (c/o Astellas Pharma Inc.,5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chome,Chuo-ku, Tokyo
103-8411); ISHIBA, Ryohei (c/o Astellas Pharma Inc.,5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chome,Chuo-ku, Tokyo
103-8411); TAKAISHI, Yuki (c/o Astellas Pharma Inc.,5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chome,Chuo-ku,
Tokyo 103-8411) ;UEJO, Fumiaki (c/o Astellas Pharma Inc.,5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chome,Chuo-ku,
Tokyo 103-8411)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik i géndrueshém pér administrim oral gé pérfshin 6-etil-3-({3-metoksi-4-[4-
(4-metilpiperazine-1-il)piperidine-1-il]fenil }amino)-5-( tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazine-2-
karboksamid ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme, ku proporcioni i kristaleve té 6-etil-3-({3-
metoksi-4-[4-(4-metilpiperazinel- il)piperidine-1-il]fenil}amino)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)pirazine-2-karboksamid ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme éshté 60% ose mé shumé né
lidhje me sasiné totale prej 6-etil-3-({3-metoksi-4-[4-(4-metilpiperazine-1-il)piperidine-1-il]fenil}amino)-
5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazine-2-karboksamid ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme né
kompozimin farmaceutik.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku pérmbajtja e njé substance té lidhur prej 6-etil-3-({3-
metoksi-4-[4-(4-metilpiperazine-1-il)piperidine-1-il]fenil}amino)-5-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)pirazine-2-karboksamid né kompozimin farmaceutik, e matur me metodén HPLC, éshté 0.20%
ose mé pak, pas ruajtjes sé kompozimit farmaceutik pér administrim oral nén kushte té hapura prej 40°C
dhe lagéshti relative 75% pér 1 muaj.

3. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 2, qé pérfshin mé tej njé aditiv farmaceutik té afté pér
té kontrolluar pérmbajtjen e ujit né njé formulé.

4. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 3, ku aditivi farmaceutik éshté té paktén njé sheqger dhe/ose
alkool shegeri.

5. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 4, ku aditivi farmaceutik éshté laktozé dhe/ose D-manitol.
72



Buletini i Pronésisé Industriale

6. Kompozimi farmaceutik pér administrim oral sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku
pérmbajtja e aditivit farmaceutik éshté 20% ndaj peshés deri né 90% ndaj peshés né lidhje me peshén
totale té kompozimit farmaceutik.

7. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 ose 6, ku kompozimi farmaceutik ka njé
humbje gjaté tharjes e matur sipas Testit t¢ Humbjes gjaté Tharjes si¢ pércaktohet né Testet e
Pérgjithshme té Farmakopese Japoneze, Botimi i Gjashtémbédhjeté, qé éshté 4% ose mé pak.

8. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6, ku pérmbajtja e aditivit farmaceutik éshté 50 % ndaj
peshés deri né 90 % ndaj peshés né lidhje me peshén totale té kompozimit farmaceutik.

9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6, ku pérmbajtja e laktozés dhe/ose D-manitolit éshté 50 %
ndaj peshés deri né 70 % ndaj peshés né lidhje me peshén totale té¢ kompozimit farmaceutik.

10. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6, ku pérmbajtja e D-manitolit éshté 50 % ndaj peshés deri
né 70 % ndaj peshés né lidhje me peshén totale t¢ kompozimit farmaceutik.

11. Kompozimi farmaceutik sipas njé prej pretendimeve 1 deri né 10, qé pérfshin 6-etil-3-({3-metoksi-4-
[4-(4-metilpiperazine-1-il)piperidine-1-il]fenil}amino )-5-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazine-2-
karboksamid hemifumarat.

12. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, i cili &shté njé tableté.
13. Tableta sipas pretendimit 12, ku aditivi farmaceutik éshté laktozé dhe/ose D-manitol.
14. Tableta sipas pretendimit 12, ku aditivi farmaceutik éshté D-manitol.

15. Tableta sipas pretendimit 14, qé pérfshin 6-etil-3-({3-metoksi-4-[4-(4-metilpiperazine-1-il)piperidine-
1-il]fenil}amino)-5-( tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirazine-2-karboksamid hemifumarat.

(11) 11455

(97) EP3964342 /22/02/2023

(96) 21181250.8 / 23/06/2021

(22) 27/02/2023

(21) AL/P/2023/89

(54) METODE PER SHABLLONIMIN E ARTIKUJVE TE PRODHUAR ME SHTRESA TE
BERA PREJ MATERIALI POLIMER DHE KOMPLETI | SHABLLONIMIT PERKATES
29/06/2023

(30) 202000021172 08/09/2020 IT

(71) DA. MA. & Co Sir.l.

Via del Castello, 9, 63812 Montegranaro FM, IT

(72) MAZZA, Emanuele (, 63812 Montegranaro FM) ;MAZZA, Dario (, 63812 Montegranaro FM)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K, Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

(57)

1. Njé metodé pér shabllonimin e artikujve té prodhuar me shtresa (100) té béré prej materiali polimer
duke pérdorur njé komplet (1) té ndértuar nga njé pjesé shabllonizuese mashkull (2), njé pjesé
shabllonizuese femér (3), dhe té paktén njé shtesé té& ndérmjetme (4), ku té paktén dy materiale polimere té
ndryshme sillen né njé temperaturé zbutjeje pérkatése, né njé moment né té cilin ato béhen veshtullore dhe
pér pasojé té injektueshme, dhe, mé pas, ato injektohen ve¢cmas, secila prej tyre né njé kavitet té krijuar
ndérmjet komponenteve té kompletit té pérmendur (1), i cili konsiston né:
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- ngrohjen e té paktén njé komponenti té kompletit t€ pérmendur (1), té ndértuar nga njé pjesé
shabllonizuese mashkull (2), njé pjesé shabllonizuese femér (3) dhe té paktén njé shtesé té ndérmjetme
(4), né njé temperaturé mé té larté se temperatura e zbutjes e pérmendur e polimereve té pérmendura dhe
qé pérputhet me temperaturén e tyre té ndérlidhjes;

- injektimin e pérzierjes sé ngrohur té njé materiali polimer né njé kavitet té krijuar ndérmjet njé pale
komponentésh té kompletit t¢ pérmendur (1), duke mbushur njé vatér perimetrike té kavitetit té
pérmendur, ku vatra perimetrike e pérmendur krijohet ndérmjet njé brazde perimetrike (5) té hapésirés (6)
té pranishme né njérin prej dy komponenteve dhe njé sipérfageje té sheshté fginje (7) té komponentit
tjetér, qé éshté pérballé me té;

- injektimin e pérzierjes sé ngrohur té té paktén njé materiali tjetér polimer né té paktén njé tjetér kavitet té
krijuar ndérmjet njé pale tjetér té komponenteve té kompletit t€ pérmendur (1), duke mbushur njé vatér
perimetrike pérkatése té kavitetit té pérmendur, ku vatra perimetrike e pérmendur éshté krijuar ndérmjet
njé brazde perimetrike (8) té hapésirés shtesé (9) té pranishme né njérin prej dy komponentéve dhe njé
sipérfageje té sheshté fginje (10) té komponentit tjetér, i cili ndodhet pérballé me té;

- ndarjen e komponenteve té kompletit té pérmendur (1);

- hegjen e té paktén njé shtese té ndérmjetme (4);

- ciftézimin e komponenteve té mbetura té kompletit té€ pérmendur (1), duke e béré porcionin (11) té
artikullit t& prodhuar (100) gé é&shté i pranishém né njé hapésiré (6) té njé komponenti té paré gé té
pérputhet me porcionin shtesé (12) i cili &shté i pranishém né njé hapésiré pérkatése (9) té njé komponenti
té dyté, duke i véné pérballé pjesén kufitare (13) té njé porcioni té paré té artikullit té prodhuar (11), i
pranishém né brazdén perimetrike (7) té hapésirés (6) t¢ komponentit pérkatés, pérkundrejt pjesés kufitare
(14) té njé porcioni té dyté té artikullit té prodhuar (12), té pranishém né brazdén perimetrike (8) té
hapésirés (9) té komponentit pérkatés;

- duke i mbajtur komponentet e mbetura té pérmendura té ciftézuara pér njé kohé ndérlidhjeje té
paracaktuar;

- ndarjen e komponenteve t€ mbetura t€ pérmendura dhe nxjerrjen e produktit té¢ prodhuar (100), duke
pérfshiré njé kufi perimetrik pérkatés (15);

- hegjen e kufirit perimetrik (15) me géllim pér té pérftuar artikullin e prodhuar té pérmendur (100),
tashmé té pérfunduar.

2. Metoda sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé temperatura e zbutjes e pérmendur, né té cilén
polimerét e pérmendur béhen veshtulloré dhe pér pasojé té injektueshém, pérfshihet ndérmjet 70°C dhe
150°C.

3. Metoda sipas pretendimit 2, e karakterizuar né até gé, duke pérdorur acetat vinil etileni (AVE) si njé
polimer pér veprimtari shabllonimi, temperatura e zbutjes e pérmendur né té cilén AVE béhet veshtullore
dhe pér pasojé e injektueshme pérfshihet ndérmjet 80°C dhe 110°C.

4. Metoda sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé temperatura e pérmendur né té cilén komponentet
e kompletit té pérmendur (1) ngrohen pérfshihet ndérmjet 120°C dhe 300°C.

5. Metoda sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até qé shtesat e pérmendura (4) jané té paktén dy, jané
reciprokisht té véna pérballé njéra-tjetrés dhe krijojné njé dhoméz né té cilén do té injektohet njé pérzierje
polimere e ngrohur pérkatése, ku secila shtesé (4) éshté ciftuar, me fagen e vet e cila éshté né kah té
kundért né lidhje me dhomézén e pérmendur, me njé dhomé shtesé té kompletit t€ pérmendur (1), duke
krijuar késisoj njé shtresézim té mbivendosur shtesash i cili kufizohet sé jashtmi nga pjesa shabllonizuese
mashkull e pérmendur (2) dhe nga pjesa shabllonizuese femér e pérmendur (3).

6. Metoda sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gqé ndérmjet veprimit té pérmendur pér té nxjerré
artikullin e prodhuar (100), duke pérfshiré njé kufi perimetrik pérkatés (15), nga kompleti (1) dhe veprimit
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té pérmendur pér té hequr kufirin perimetrik té pérmendur (15) ekziston njé hap i zgjerimit/tkurrjes sé liré
té artikullit té pérmendur (100), duke pérfshiré njé kufi perimetrik pérkatés (15), né njé temperaturé meé té
ulét se temperatura e zbutjes.

7. Metoda sipas njérit ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, e karakterizuar né até gé njé film
me substancé cliruese depozitohet paraprakisht mbi sipérfaget e komponenteve té pérmendur té kompletit
té pérmendur (1) me géllim pér té parandaluar ngjitjen e polimerit né sipérfagen e pérmendur.

8. Njé komplet shabllonimi pér té siguruar artikuj té prodhuar me shtresa (100) té béré prej materiali
polimeri, i karakterizuar né até gé ai pérmban:

- njé pjesé shabllonizuese mashkull (2) e pajisur me njé hapésiré (6), e cila modelohet si plotésuese e njé
pjese korresponduese (11) e artikullit té prodhuar (100) gé do té sigurohet, dhe e cila ka njé brazdé
perimetrike té paré (5);

- njé pjesé shabllonizuese femér (3) e pajisur me njé hapésiré (9), e cila modelohet si plotésim i njé pjesé
shtesé (12) té artikullit té prodhuar (100) gé do té sigurohet, dhe e cila ka njé brazdé perimetrike té dyté
(8) me njé formé dhe dimensione gé jané plotésuese me ato té brazdés perimetrike té paré té pérmendur
(5) pér pérballjen pérkatése né njé konfigurim ciftézues té pjesés shabllonuese mashkull (2) dhe té pjesés
shabllonuese femér (3);

- té paktén njé shtresé té ndérmjetme (4), e cila mund té ndérfutet ndérmjet pjesés shabllonuese mashkull
té pérmendur (2) dhe pjesés shabllonuese femér té pérmendur (3), dhe e cila nuk ka pjesé zgjatuese né
zonat né té cilat, gjaté ciftimit me pjesén shabllonuese mashkull té pérmendur (2) dhe me pjesén
shabllonuese femér té pérmendur (3), jané pérballé dhe jané té aférta me brazdat e pérmendura (5, 8) me
géllim pér té lejuar rrjedhjen e liré té polimerit né brazdat e pérmendura (5, 8) gjaté injektimit pérkatés né
kavitetet e krijuara nga kompleti i pérmendur (1).

9. Kompleti i shabllonimit sipas pretendimit 8, i karakterizuar né até gé shtesat e pérmendura (4) jané té
paktén dy, jané reciprokisht pérballé dhe krijojné njé dhoméz né té cilén njé pérzierje polimere pérkatése
e ngrohur mund té injektohet, secila shtesé e pérmendur (4) éshté ciftuar, me fagen e saj e cila éshté né kah
té kundért né lidhje mé dhomézén e pérmendur, me njé komponent shtesé té kompletit t& pérmendur (1),
duke krijuar késisoj njé shtresézim té mbivendosur shtesash (4) i cili kufizohet sé jashtmi nga pjesa
shabllonuese mashkull e pérmendur (2) dhe pjesa shabllonuese femér e pérmendur (3).

10. Njé artikull i prodhuar shtresézor i béré prej materiali polimer, i karakterizuar né até gé ai pérmban té
paktén dy shtresa polimere té ndryshme té ndara nga njé sipérfage kufizuese kryesisht té mirépércaktuar, e
cila éshté konturuar né njé skaj perimetrik pérkatés i cili pércaktohet pas hegjes sé njé kufiri perimetrik
(15) gé zgjatet né ményré rrezore nga artikulli i pérmendur (100) né fund té shabllonimit pérkatés, ku
kufiri i pérmendur (15) éshté ndértuar nga dy pjesé polimere té cilat jané t¢é mbivendosura dhe té
papérziera dhe ndahen nga njé sipérfage kryesisht kufizuese e mirépércaktuar.

(11) 11423

(97) EP3790877 /01/03/2023

(96) 19725627.4 / 10/05/2019

(22) 06/03/2023

(21) AL/P/2023/96

(54) DERIVATET E TETRAHIDRO-IMIDAZO[4,5-C]PIRIDIN SI IMUNOMODULUESIT PD-L1
15/06/2023

(30) 201862670249 P 11/05/2018 US and 201862688164 P 21/06/2018 US

(71) Incyte Corporation
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1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(72) YAO, Wenqing (1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, Delaware 19803); WU, Liangxing (1801
Augustine Cut-Off, Wilmington, Delaware 19803) ;XIAOQ, Kaijiong (1801 Augustine Cut-Off,
Wilmington, Delaware 19803)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)
1. Njé pérbérési Formulés I:
R3
N
PP PaY
N\’)kN N\[([\N
R h e
N
HO,C (I

ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereocisomer i tij, ku:

R! éshté metil, CN, F, Cl, ose Br;
R? éshté metil, CN, F, Cl, ose Br; dhe

R3 éshté H, C1.4 alkil, Cazs cikloalkil, Ca.g cikloalkil-C1.» alkil-, Ce.10 aril, Cs-10 aril-C1-2 alkil, 5- né
6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-; alkil, 4- né 6-anétar heterocikloalkil ose 4- né 6-
anétar heterocikloalkil-Ci. alkil-, ku 5- né 6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar heteroaril-Ci-, alkil,
4- né 6-anétar heterocikloalkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil-C1-2 alkil- secili ka njé ose dy
heteroatome si anétarét e unazés té zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Cs cikloalkil, Ca.g
cikloalkil-C1-» alkil-, Ce.10 aril, Ce-10 aril-C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar
heteroaril-C1-2 alkil, 4- né 6-anétar heterocikloalkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil-C1-> alkil- e
R3 jané secili sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga CONHz, SO2NH,, COOH, OH, CON(CH?3)2, CHs, F, ClI, Br, CN, etil, dhe propil.

2. Pérbérésii pretendimit 1 ka
Formulén I:

HO,C D
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ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ku:

R éshté metil, CN, F, Cl, ose Br;

R? éshté metil, CN, F, Cl, ose Br; dhe

R® éshté H, C14 alkil, Ca.g cikloalkil, Ca.g cikloalkil-C1-2 alkil-, Ce.10 aril, Ce.10 aril-C1-2 alkil, 5- né
6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar heteroaril-Ci-2 alkil, 4- né 6-anétar heterocikloalkil ose 4- né 6-
anétar heterocikloalkil-Ci-2 alkil-, ku 5- né 6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar heteroaril-Ci-; alKkil,
4- né 6-anétar heterocikloalkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil-C1-2 alkil- secili ka njé ose dy
heteroatome si anétarét e unazés té zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Cs cikloalkil, C3.g
cikloalkil-C1-2 alkil-, Ce-10 aril, Ce-10 aril-Ci-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril, 5- né 6-anétar
heteroaril-Ci-; alKil, 4- né 6-anétar heterocikloalkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil-Ci-2 alkil- e
R3 jané secili sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga CONHz, SO2NH», COOH, dhe OH.

3. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ku:

(a) R! &shté metil, F, CI, ose Br; ose
(b) R éshté metil; ose

(c) Rt &shté F, Cl, ose Br; ose

(d) R! éshté CI.

4.  Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé
stereoisomer i tij, ku:

(@) R?
éshté metil; ose

(b) R?
éshté CN; ose

(c) R?
éshté F, Cl, ose Br; ose

(d) R?
éshté CI.

5. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ku:

(a) R! éshté Cl dhe R? éshté Cl; ose
(b) R &shté Cl dhe R? éshté metil; ose
c) R! éshté metil dhe R? éshté Cl: ose
(c)

(d) R &shté Cl dhe R? éshté CN; ose
e) R! éshté metil dhe R? éshté metil.
(e)

6.  Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ku:

(a) R3éshté H, Cy.4 alkil, Css cikloalkil, Cs-s cikloalkil-C-, alkil-, Cg.10 aril-C1-; alkil, 5- né 6-
anétar heteroaril-C1-; alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5-né 6-anétar heteroaril-Ci.»
alkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Css cikloalkil, Cs.g cikloalkil-C1-2 alkil-, Ce.10 aril-

77



Buletini i Pronésisé Industriale

C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-Ci-, alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R® jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményreé té pavarur nga
CONHg2, SO2NH;, COOH, OH, CON(CHpg)2, dhe CHs; ose

(b) R® éshté Ci-4 alkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré
té pavarur nga COOH, OH, dhe CON(CHj3); ose

(c) R® éshté Ca cikloalkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga COOH, OH, dhe CHzs; ose

(d) R3 é&shté ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1lil)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil, (3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil, 4-
karboksifenetil, (4-karboksicikloheksil)etil, ose 4-karboksi-4-metilcikloheksil; ose

(e) R3&shté H, metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-
hidroksipropil, 2-hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil, 2-karboksi-2-
metilpropil, ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil,
(4-karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil, (3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1il)metil, 4-
karboksifenetil, (1H-pirazol-3-il)metil, tetrahidro-2H-piran-4-il, 1-karbamoilpiperidin-4-il, 1-
sulfamoilpiperidin-4-il, (3-karboksi-1H-pirazol-5-il)metil, 4-karboksibutil, (4-
karboksicikloheksil)etil, ose 4karboksi-4-metilcikloheksil.

7.  Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé
stereoisomer i tij, ku:

€) R®
éshté H, C1.4 alkil, Css cikloalkil, Cs-g cikloalkil-C1-; alkil-, Cs.10 aril-C1-2 alkil, 5- né 6-anétar
heteroaril-Ci-» alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5-né 6-anétar heteroaril-Ci-» alkil
dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Csg cikloalkil, Cs.g cikloalkil-C1-> alkil-, Ce.10 aril-
C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2 alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R® jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
CONHz, SO2NH2, COOH, dhe OH; ose

(b) R®
éshté H; ose

(c) R®
éshté Ci.4 alkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga COOH dhe OH; ose

(d) R®
éshté metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-hidroksipropil, 2-
hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil, 2-karboksi-2-metilpropil, ose 4-
karboksibutil; ose

(e) R®
éshté metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-hidroksipropil, 2-
hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil ose 2-karboksi-2-metilpropil;
ose

)] R®
éshté Cs.g cikloalkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga COOH dhe OH; ose
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(9) R®
éshté Cs.g cikloalkil-Cy-» alkil-, sipas déshirés i zvendésuar me 1 ose 2 zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga COOH dhe OH; ose

() R®
éshté Ce.10 aril-C1- alkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga COOH dhe OH; ose

Q) R®
éshté ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1il)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil, (3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil, ose 4-
karboksifenetil; ose

() R®
éshté 5- né 6-anétar heteroaril-C1-» alkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues
té zgjedhur né ményré té pavarur nga CONH2, SO2NH,, dhe COOH; ose

(K) R®
éshté 4- né 6-anétar heterocikloalkil, sipas déshirés i zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té
zgjedhur né ményreé té pavarur nga CONH2, SO2NH., dhe COOH; ose

0 R
éshté (1H-pirazol-3-il)metil, tetrahidro-2H-piran-4-il, 1-karbamoilpiperidin-4-il, 1-
sulfamoilpiperidin-4il, ose (3-karboksi-1H-pirazol-5-il)metil; ose

(m) R®
éshté H, metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-hidroksipropil,
2-hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil, 2-karboksi-2-metilpropil,
ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-
1-il)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil, (4-karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil,
(3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1il)metil, 4-karboksifenetil, (1H-pirazol-3-il)metil, tetrahidro-
2H-piran-4-il, 1-karbamoilpiperidin-4-il, 1-sulfamoilpiperidin-4-il, ose (3-karboksi-1H-pirazol-
5-il)metil.

8.  Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ku:

(a) R! &shté metil, CN, F, Cl, ose Br;

R? éshté metil, CN, F, Cl, ose Br; dhe

RS éshté H, C1.4 alkil, Ca.s cikloalkil, Ca.g cikloalkil-C1-; alkil-, Ce.10 aril-C1- alkil, 5-né 6-
anétar heteroaril-C1-; alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5- né 6-anétar heteroaril-C1-»
alkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Csg cikloalkil, Cs.g cikloalkil-C1-2 alkil-, Ce.10 aril-
C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2 alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R® jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
CONHg>, SO2NH2, COOH, OH, CON(CHs3)2, dhe CH3; ose

(b) R éshté metil, CN, F, Cl, ose Br;

R? éshté metil, CN, F, Cl, ose Br; dhe
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(©)

(d)

(€)

(f)

R3 éshté H, C1.4 alkil, Cazs cikloalkil, Cs.s cikloalkil-C1.» alkil-, Ce.10 aril-C1-» alkil, 5-né 6-
anétar heteroaril-C1-; alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5- né 6-anétar heteroaril-C1-
alkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C14 alkil, Cs-g cikloalkil, Cs-g cikloalkil-Ci-; alkil-, Ce-10 aril-
C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2 alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R® jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
CONHg, SO2NH2, COOH, dhe OH; ose

R! éshté metil ose Cl:

R? éshté metil, CN, ose Cl: dhe

RS éshté H, C1.4 alkil, Ca cikloalkil, Ca.g cikloalkil-C1- alkil-, Ce.10 aril-C1- alkil, 5-né 6-
anétar heteroaril-Ci-; alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2
alkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Cs-g cikloalkil, Cs.g cikloalkil-C1-> alkil-, Ce.10 aril-
C1-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2 alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R® jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
CONHg>, SO2NH,, COOH, OH, CON(CHpa)2, dhe CHs; ose

R! éshté metil ose Cl:

R? éshté metil, CN, ose Cl: dhe

R3 &shté H, C1.4 alKil, Ca.s cikloalkil, Cs.s cikloalkil-C1-2 alkil-, Cs-10 aril-C1-2 alkil, 5-né 6-
anétar heteroaril-C1-; alkil, ose 4- né 6-anétar heterocikloalkil, ku 5- né 6-anétar heteroaril-C1-
alkil dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil secili ka njé ose dy heteroatome si anétarét e unazés té
zgjedhur nga O, N dhe S, dhe ku C1.4 alkil, Cs-s cikloalkil, Cs-g cikloalkil-Ci-2 alkil-, Ce-10 aril-
Ci-2 alkil, 5- né 6-anétar heteroaril-C1-2 alkil, dhe 4- né 6-anétar heterocikloalkil e R jané secili
sipas déshirés té zévendésuar me 1 ose 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
CONHg, SO2NH2, COOH, dhe OH; ose

R! éshté metil ose Cl:

R? éshté metil, CN, ose CI; dhe

R3 éshté H, metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-
hidroksipropil, 2-hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil, 2-karboksi-2-
metilpropil, ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil, (3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1il)metil, 4-
karboksifenetil, (1H-pirazol-3-il)metil, tetrahidro-2H-piran-4-il, 1-karbamoilpiperidin-4il, 1-
sulfamoilpiperidin-4-il, (3-karboksi-1H-pirazol-5-il)metil, 4-karboksibutil, (4-
karboksicikloheksil)etil, ose 4-karboksi-4-metilcikloheksil; ose

R! éshté metil ose Cl:

R? éshté metil, CN, ose ClI; dhe

R3 éshté H, metil, etil, isopropil, 1,3-dihidroksipropan-2-il, 2,3-dihidroksipropil, 2-
hidroksipropil, 2-hidroksietil, 3-hidroksipropil, karboksimetil, 3-karboksipropil, 2-karboksi-2-
metilpropil, ciklobutil, 4-hidroksicikloheksil, (1-karboksiciklopropil)metil, (4-
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9.

karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil, (4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)metil, (4-
karboksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)metil, (3-karboksibiciklo[1.1.1]pentan-1il)metil, 4-
karboksifenetil, (1H-pirazol-3-il)metil, tetrahidro-2H-piran-4-il, 1-karbamoilpiperidin-4il, 1-
sulfamoilpiperidin-4-il, ose (3-karboksi-1H-pirazol-5-il)metil.

Pérbérési i pretendimit 1, ku pérbérsi éshté zgjedhur nga:

(@)

4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-
[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(1-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(1,5-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo [4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-etil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-isopropil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-ciklobutil-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(1-karbamoilpiperidin-4-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(1-metil-5-(1-sulfamoilpiperidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-((1H-pirazol-3-il)metil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2,2’-diklor-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-(1,3-dihidroksipropan-2-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(R)-4-(2-(2-((2,2’-diklor-3"-(5-(2,3-dihidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(S)-4-(2-(2-((2,2’-diklor-3"-(5-(2,3-dihidroksipropil)-1-metil-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(R)-4-(2-(2-((2,2’-diklor-3"-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4, 5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
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(S)-4-(2-(2-((2,2’-diklor-3"-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4, 5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)--metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-(2-hidroksietil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-
2-karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-(3-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;

4,4°-(((((2,2’-diklor-[ 1,1°-bifenil]-3,3’-diil)bis(azanediil))bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciklo [2.2.1]heptan-1-acid
karboksilik);
4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(karboksimetil)-1-metil-4, 5, 6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
karboksamid)2,2’-diklor-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(3-karboksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)2,2’-diklor-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(2-karboksi-2-metilpropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c] piridin-
2-karboksamid)-2,2’-diklor-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4, 6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-((1-karboksiciklopropil)metil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo [4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil) -1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.2]oktane-1-acid karboksilik;
3-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[1.1.1]pentane-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(4-karboksifenetil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2,2’-diklor-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
5-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)-1H-pirazole-3-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-2’-metil-3’-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-2’-metil-3’-(1-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-3°-(1,5-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-
2’-metil-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(1-karbamoilpiperidin-4-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2-klor-2’-metil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
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(R)-4-(2-(2-((2-klor-3’-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo [4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2’-metil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4, 6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(S)-4-(2-(2-((2-klor-3-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2’-metil-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-3’-(5-(2-hidroksietil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c] piridin-2-
karboksamid)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4,4°-(((((2-klor-2’-metil-[ 1,1°-bifenil]-3,3’-diil)bis(azanediil))bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis (biciklo[2.2.1]heptan-1-acid
karboksilik);
4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-2’-klor-2-metil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(4-karboksifenetil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2-klor-2’-metil-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2’-klor-2-metil-3’-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2’-klor-2-metil-3’-(1-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2’-klor-3’-(1,5-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-
2-metil-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(1-karbamoilpiperidin-4-il)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2’-klor-2-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(R)-4-(2-(2-((2’-klor-3-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(S)-4-(2-(2-((2’-klor-3’-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2-metil-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2’-klor-3’-(5-(2-hidroksietil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5
c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-2-klor-2’-metil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(4-karboksifenetil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2’-klor-2-metil-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-2’-cian-3’-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-2’-cian-3’-(1-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
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4-(2-(2-((2-klor-2’-cian-3’-(1,5-dimetil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(R)-4-(2-(2-((2-klor-2’-cian-3’-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2-klor-2’-cian-3-(5-(2-hidroksietil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo [4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4,4°-(((((2-klor-2’-cian-[1,1°-bifenil]-3,3’-diil)bis(azanediil))bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciklo[2.2.1] heptan-1-acid
karboksilik);
4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5c]piridin-2-karboksamid)-2’-klor-2-cian-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo [2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-dimetil-3’-(1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-
[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-
il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;

4.4°-(((((2,2’-dimetil-[ 1,1°-bifenil]-3,3’-diil)bis(azanediil))bis(karbonil)) bis(1-metil-1,4,6,7-
tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil)) bis(biciklo[2.2.1]heptan-1-acid
karboksilik); 4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo [2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-imidazo[4,5¢]piridin-2-karboksamid)-2,2’-dimetil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-
1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid
karboksilik;

4-(2-(2-((2,2’-dimetil-3’-(1-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4, 5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(R)-4-(2-(2-((3-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)-2,2’-dimetil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
(S)-4-(2-(2-((3’-(5-(2-hidroksipropil)-1-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c] piridin-2-
karboksamid)-2,2’-dimetil-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(2-hidroksietil)-1-metil-4, 5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4, 5-c]piridin-2-
karboksamid)2,2’-dimetil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-(4-hidroksicikloheksil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-[1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik; dhe
4-(2-(2-((2-klor-3’-(5-(4-hidroksicikloheksil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2’-metil-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; ose
(b)
4-(2-(2-((3’-(5-(2-(trans-4-karboksicikloheksil)etil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-

c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

4-(2-(2-((3’-(5-(4-karboksibutil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
karboksamid)2,2’-diklor-[1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
imidazo[4,5-c]piridin-5il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((2,2’-diklor-3’-(5-(5-(dimetilamino)-5-oksopentil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
4-(2-(2-((3’-(5-(cis-4-karboksi-4-metilcikloheksil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-
5H-imidazo[4,5c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik; dhe
4-(2-(2-((3’-(5-(trans-4-karboksi-4-metilcikloheksil)-1-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1°-bifenil]-3-il)karbamoil)-1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etil)biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik;
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérési i pretendimit 1, i cili &shté 4,4°-(((((2-klor-2’-metil-[1,1°-bifenil]-3,3’-diil)bis
(azanediil))bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-
diil))bis(biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérési i pretendimit 1, i cili éshté 4,4°-(((((2,2’-diklor-[1,1’-bifenil]-3,3’-diil)bis(azanediil))
bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))
bis(biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérési i pretendimit 1, i cili éshté 4-((2-((3’-(5-(2-(4-karboksibiciklo[2.2.1]heptan-1-il)etil)-1-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-karboksamid)-2,2’-diklor-[ 1,1’-bifenil]-3-il)karbamoil)-
1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)metil)biciklo[2.2.1] heptan-1-acid
karboksilik, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérési i pretendimit 1, i cili &shté 4,4°-(((((2-klor-2’-cian-[1,1’-bifenil]-3,3’-diil)bis
(azanediil))bis(karbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-2,5-diil))bis (etan-
2,1-diil))bis(biciklo[2.2.1]heptan-1-acid karboksilik), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike pérmban njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ose njé kripé e
pranueshme farmaceutikisht ose njé stereoisomer i tij, ose njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve
nga 9-13, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé eksipient ose mbartés té
pranueshém farmaceutikisht.

Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé
stereoisomer i tij, ose njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 9-13, ose njé kripé e pranueshme
farmaceutikisht, pér pérdorim né ndalimin e bashkéveprimit PD-1/PD-L1.

Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé
stereoisomer i tij, ose njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 9-13, ose njé kripé e pranueshme
farmaceutikisht, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi té shogéruara me ndalimin
e ndérveprimit PD-1/PD-L1
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17. Pérbérési, kripa ose stereoisomeri pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja ose c¢rregullimi
éshté njé sémundje infektive, inflamacion, sémundje autoimune, kancer ose crregullim
neurodegjenerativ.

18. Pérbérési, kripa ose stereoisomeri pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja ose ¢rregullimi
éshté kancer.

19. Pérbérési, kripa ose stereoisomeri pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku:

(a) kanceri éshté zgjedhur nga kanceri i kockave, kanceri i pankreasit, kanceri i lékurés, kanceri i
kokés ose i gafés, melanoma malinje e lékurés, melanoma malinje intraokulare, kanceri i
mitrés, kanceri i vezoreve, kanceri i rektumit, kanceri i rajonit anal, kanceri i stomakut, kanceri
i testikujve, karcinoma e tubave fallopiane, kanceri endometrial, karcinoma e gafés sé mitrés,
karcinoma e vaginés, karcinoma e vulvés, limfoma jo-Hodgkin, kanceri i ezofagut, kanceri té
zorréve té holla, kanceri i sistemit endokrin, kanceri i gjéndrés tiroide, kanceri i gjéndrés
paratiroide, kanceri i gjéndrés mbiveshkore, sarkoma e indeve té buta, kanceri i uretrés, kanceri
i penisit, leucemité kronike ose akute, tumoret e ngurta té fémijérisé, limfoma limfocitare,
kanceri i fshikézés. , kanceri i veshkave, karcinoma e legenit renale, neoplazia e sistemit nervor
gendror (SNQ), limfoma kryesore e sistemit nervor gendror (SNQ), angiogjeneza e tumoseve,
tumoza e boshtit té shtyllés kurrizore, glioma e trungut té trurit, adenoma e hipofizés, sarkoma
e Kaposit, kanceri epidermoid, kanceri i gelizave skuamoze, limfoma e gelizave T, kanceret e
shkaktuara nga mjedisi, duke pérfshiré ato té induktuara nga asbesti, melanoma, melanoma
malinje metastatike, kanceri i veshkave, karcinoma e gelizave té garta renale, kanceri i
prostatés, adenokarcinoma e prostatés refraktare hormonale, kanceri i gjirit, kanceri i zorrés sé
trashé, kanceri i mushkérive, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri urotelial, kancere me
pagéndrueshméri té larté mikrosatelitore (MSI""), tumoret e ngurta, tumoret e ngurta té
kancerit té prostatés, tumoret e ngurta té kancerit té zorrés sé trashé, tumoret e ngurta té
kancerit té ezofagut, tumoret e ngurta té kancerit endometrial, tumoret e ngurta té kancerit té
veshkave, tumoret e ngurta té kancerit t€ mélcisé, tumoret e ngurta té kancerit té pankreasit,
tumoret e ngurta té kancerit té stomakut, tumoret e ngurta té kancerit té gjirit, tumoret e ngurta
té kancerit té€ mushkérive, tumoret e ngurta té kancereve té kokés dhe gafés, tumoret e ngurta té
kancerit té tiroides, tumoret e ngurta té glioblastomés, sarkoma e tumoreve té ngurta, tumoret e
ngurta té kancerit té fshikézés, limfoma jo-Hodgkin e pérséritur, limfoma jo-Hodgkin
refraktare, limfoma folikulare jo-Hodgkin e pérséritur, limfoma Hodgkin, kolengiokarcinoma,
kanceri i kanalit biliar,
rabdomiosarkoma, leiomiosarkoma, karcinoma hepatogelizore, sarkoma Ewing, kanceri i trurit,
tumori i trurit, astrocitoma, neuroblastoma, neurofibroma, karcinoma e qelizave bazale,
kondrosarkoma, sarkoma epitelioid, kanceri i syve, kanceri gastrointestinal, tumoret stromale
gastrointestinale, leugemia e gelizave leshtore, kanceri i zorréve, kanceri i gelizave ishullore,
kanceri i gojés, kanceri i grykés, kanceri i fytit, kanceri i laringut, kanceri i buzéve,
mesotelioma, kanceri i gafés, kanceri i zgavrés sé hundés, kanceri okular, melanoma e syrit,
kanceri i legenit, karcinoma e qelizave renale, kanceri i gjéndrave té péshtymés, kanceri i
sinusit, kanceri i1 shtyllés kurrizore, kanceri i gjuhés, karcinoma tubulare, kanceri ureteral,
kanceret e traktit gjenitourinar, kanceret e sistemit nervor, kanceret hematologjike, limfomat
hematologjike, leugcemité hematologjike, leugcemia akute limfoblastike (ALL), leugemia akute
mielogjene (AML), leucemia akute promielocitike (APL), leugcemia limfocitare kronike (CLL),
leucemia kronike mielogjene (CML), limfoma difuze me geliza t¢ médha-B (DLBCL),
limfoma e qgelizave mantel, sémundjet mieloproliferative, mielofibroza primare (PMF),
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policitemia vera (PV), trombocitoza esenciale (ET), sindroma e mielodisplazisé (MDS),
limfoma limfoblastike akute me geliza T (T-ALL), mieloma e shuméfishté (MM), sarkoma,
osteosarkoma, angiosarkoma, fibrosarkoma, liposarkoma, miksoma, rabdomioma, fibroma,
liposarkoma harmatoma, teratoma, kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC),
kanceri i mushkérive té gelizave té vogla, karcinoma bronkogjenike, karcinoma bronkogjene e
gelizave skuamoze, karcinoma bronkogjene e gelizave té vogla té padiferencuara,
adenokarcinoma bronkogjenike, karcinoma alveolare (bronkiolare), adenoma bronkiale,
hamartoma kondromatoze, karcinoma e qelizave skuamoze té ezofagut, adenokarcinoma e
ezofagut, leiomiosarkoma e ezofagut, limfoma e ezofagut, karcinoma e stomakut, limfoma e
stomakut, leiomiosarkoma e stomakut, adenokarcinoma duktale, insulinoma, glukagonoma,
gastrinoma, tumoret karcinoide té pankreasit, vipoma, kanceret e zorrés sé hollé,
adenokarcinoma e zorrés sé hollé, limfoma e zorrés sé hollé, tumoret karcinoide té zorréve té
holla, leiomioma e zorrés sé hollé, hemangioma e zorrés sé hollé, lipoma e zorrés sé hollg,
neurofibroma e zorrés sé hollé, fibroma e zorrés sé hollé, kanceret e zorrés sé trashé,
adenokarcinoma e zorrés sé trashé, adenoma tubulare e zorrés sé trashé, adenoma e zorrés sé
trashé hamartoma e zorréve, leiomioma e zorrés sé trashé, kanceri kolosektal, adenokarcinoma
e veshkave, tumoza e Wilm-it [nefroblastoma], karcinoma e gelizave skuamoze té fshikézés,
karcinoma e gelizave kalimtare té fshikézés, adenokarcinoma e fshikézés, karcinoma e gelizave
skuamoze té uretrés, karcinoma e gelizave kalimtare té uretrés, adenokarcinoma e uretrés,
adenokarcinoma e prostatés, sarkoma e prostatés, kanceret e testisit, seminoma e testisit,
teratoma e testisit, karcinoma embrionale e testisit, teratokarcinoma e testisit, koriokarcinoma e
testisit, sarkoma e testisit, karcinoma e qelizave intersticiale té testisit, fiboroma e testisit,
fibroadenoma e testisit, tumoret adenomatoide té testisit, tumoret adenomatoide té testisit,
kanceri i testisit hepatobla adenoma, hemangioma, histiocitoma fibroze malinje, limfoma
malinje (sarkoma e qgelizave té rrjetés), kordoma tumorale me qeliza gjigante malinje,
osteokronfroma (ekzostozat osteokartilaginoze), kondroma beninje, kondroblastoma,
kondromiksofibroma, osteoma osteoide, tumoret me geliza gjigante, kanceret e kafkés,
osteoma, granuloma, ksantoma, osteiti deformans, kanceret e meninges, meningioma,
meningiosarkoma, gliomatoza, astrocitoma e trurit, meduobllastoma e trurit, glioma e trurit,
ependimoma e trurit, germinoma e trurit (pinealoma), glioblastoma e trurit, glioblastoma
shuméforméshe e trurit, oligodendroglioma e trurit, schwannoma e trurit, retinoblastoma e
trurit, tumoret e lindura té trurit, kanceret e palcés kurrizore, neurofibroma e palcés kurrizore,
meningioma e palcés kurrizore, glioma e palcés kurrizore, sarkoma e palcés kurrizore,
sémundja Lhermitte-Duclos, kanceret gjinekologjike, kanceret e mitrés, karcinoma e
endometrit, displazia pre-tumorale e gafés sé mitrés, karcinoma ovariane, cistadenokarcinoma
seroze, cistadenokarcinoma mucinoze, karcinoma e paklasifikuar, tumoret e gelizave
granuloza-tekale, tumoret e gelizave Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma malinje,
karcinoma skuamoze e vulvés, karcinoma intraepiteliale e vulvés, adenokarcinoma e vulvés,
fibrosarkoma e vulvés, melanoma e vulvés, karcinoma me geliza té garta té vaginés, karcinoma
me geliza skuamoze té vaginés, karcinoma me geliza skuamoze vaginale, sarkoma botrioid,
rabdomiosarkoma embrionale, karcinoma e gelizave skuamoze, nishanet nevi displastike,
lipoma e lékurés, angioma, dermatofibroma, keloidet, kanceri i gjirit trefish negativ (TNBC),
dhe karcinoma urotelial; ose

(b) kanceri éshté njé kancer metastatik gé shpreh PD-L1; ose

(c) kanceri éshté kancer i mushkérisé; ose

(d) kanceri éshté kanceri i mushkérive me geliza té vogla; ose

(e) kanceri éshté kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC); ose
(f) kanceri éshté karcinoma e gelizave skuamoze; ose

(9) kanceri éshté kanceri i mélcisé; ose

(h) kanceri éshté karcinoma hepatoqgelizore; ose

(i) kanceri éshté melanoma; ose
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() kanceri éshté kanceri i fshikézés; ose

(K) kanceri éshté kanceri i uretrés; ose

() kanceri éshté kanceri i veshkave; ose

(m) kanceri éshté karcinoma me geliza té qarta renale.

20. Pérbérési, kripa ose stereoisomeri pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku:

(a) kanceri éshté zgjedhur nga melanoma e lékurés, karcinoma invazive e gjirit, karcinoma e
gelizave skuamoze té kokés dhe té gafés, kanceri i fshikézés jo-invazive muskulare (NMIBC),
kanceri i traktit biliar, kanceri i mushkérive me geliza skuamoze me geliza jo té vogla (NSCLC),
karcinoma e ezofagut, adenokarcinoma e stomakut, adenokarcinoma kolorektal, kanceret
urologjike, karcinoma papilare e veshkave, kanceri i gelizave germinale té testisit, karcinoma e
gelizave renale kromofobe, adenokarcinoma seroze, dhe karcinoma e gelizave skuamoze té
Iékurés; ose

(b) kanceri éshté karcinoma e gelizave skuamoze té lékurés.

21. Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-8, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose njé
stereoisomer i tij, ose njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 9-13, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim né pérmirésimin, stimulimin dhe/ose rritja e pérgjigjes
imune te njé pacient.

(11) 11425
(97) EP3573620/14/12/2022
(96) 18745362.6 / 23/01/2018
(22) 07/03/2023
(21) AL/P/2023/98
(54) KOMPOZIME PER TRAJTIMIN E HIPERTENSIONIT
15/06/2023
(30) 201762450324 P 25/01/2017 US
(71) The George Institute for Global Health
Level 5, 1 King Street, Newtown, Sydney, New South Wales, 2042, AU
(72) RODGERS, Anthony (Level 5, 1 King Street, Newtown, Sydney, New South Wales 2042)
:MACMAHON, Stephen (Level 5, 1 King Street, Newtown, Sydney, New South Wales 2042)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e hipertensionit gé pérfshin:
(@) telmisartan;
(b) indapamid; dhe
(c) amlodipiné besilat;

ku doza e telmisartanit &shté rreth 8 mg deri né 12 mg, doza e indapamidit éshté rreth 0.5 mg deri né
0.75 mg, dhe doza e amlodipiné besilatit éshté rreth 1 mg deri né 1.5 mg dhe

ku kompozimi farmaceutik nuk ka njé frenues té enzimés konvertuese té angiotensinés ose njé kripé
famaceutikisht té pranueshme té tij, njé beta-bllokues ose njé kripé famaceutikisht té pranueshme té

88



Buletini i Pronésisé Industriale

tij, njé agjent lipidrregullues, agjent gé ndryshon funksionin e trombociteve, njé agjent gé ul
homocisteinén né serum, ose njé kombinim té tyre.

2. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza e indapamidit éshté rreth 0.625

mg.

3. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza e amlodipiné besilatit &shté rreth

1.25 mg.

4. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza e telmisartanit éshté rreth 10 mg.

5. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku doza e telmisartanit éshté rreth 10 mg,

doza e indapamidit éshté rreth 0.625 mg, dhe doza e amlodipiné besilatit &shté rreth 1.25 mg.

6. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
kompozimi farmaceutik éshté i pérshtatshém pér administrim oral.

7. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kompozimi farmaceutik éshté né
formén e njé pilule, tablete, ose kapsule.

(11) 11426

(97) EP3462853 / 01/03/2023
(96) 17733223.6 / 02/06/2017
(22) 07/03/2023

(21) AL/P/2023/100

(54) BREJTESA QE SHPREHIN DEOKSINUKLEOTIDIL TRANSFERASE TERMINALE

EKSOGJENOZE

15/06/2023

(30) 201662345524 P 03/06/2016 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6706, US

(72) MACDONALD, Lynn (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown NY 10591); MURPHY, Andrew, J. (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill
River Road, Tarrytown NY 10591); MCWHIRTER, John (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591); TU, Naxin (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591); VORONINA, Vera (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591); HARRIS, Faith (c/o Regeneron Pharmaceuticals
Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591); GUO, Chunguang (c/o Regeneron
Pharmaceuticals 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591) ;LEVENKOVA, Natasha (c/o
Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown NY 10591)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Kutia Postare 8198

(57)

1. Njé brejtés gjenetikisht i modifikuar gé pérmban né genomin e tij:

njé sekuencé té acidit nukleik gé kodifikon njé Dekoksinukleotidiltransferase Terminale
(TdT) e lidhur né ményré funksionale me njé element kontrolli transkriptional gé nxit
shfagjen e sekuencés sé acidit nukleik gé kodifikon TdT humane né gelizat pre-B; dhe
njé regjion variabél té imunoglobulinés humane gé pérmban segmentet e genit té
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regjionit variabél t¢ imunoglobulinés humane té parisistemuara, ku regjioni variabél i
imunoglobulinés humane lidhet né ményré té funksionale me njé regjion konstant té
imunoglobulinés.

2. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 1, ku elementi i kontrollit transkriptional:

()nxit shfagjen e sekuencés sé acidit nukleik gé kodifikon TdT humane né qelizat pro-B
dhe gelizat pre-B; dhe/ose
(if)pérzgjidhet nga grupi qé pérfshin njé element kontrolli transkriptional RAG1, njé
element kontrolli transkriptional RAG2, njé element kontrolli transkriptional té zinxhirit
té réndé té imunoglobulinés, njé element kontrolli transkriptional té zinxhirit té
lehté K té imunoglobulinés dhe/ose njé element kontrolli transkriptional té zinxhirit té
lehté A t€ imunoglobulinés.

3. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 1 ose 2, ku TdT humane nuk shfaget né ményré
konstitutive.

4, Brejtési gjenetikisht i modifikuar i c¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 3, ku sekuenca e acidit
nukleik qgé kodifikon TdT humane ndodhet né njé lokus té zinxhirit té lehté K t& imunoglobulinés, né
nj€ lokus t€ zinxhirit t€ lehté A t€ imunoglobulinés, né njé lokus t€ zinxhirit t€ rénd€ t& imunoglobulinés,
né njé lokus RAG1, ose né njé lokus RAG2.

5. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4, ku regjioni variabél i
imunoglobulinés humane éshté njé regjion variabél i zinxhirit té réndé té imunoglobulinés humane gé
pérbéhet nga segmente té genit V, D, dhe J té& zinxhirit t€ réndé té imunoglobulinés humane té
parisistemuar dhe geni i regjionit konstant i imunoglobulinés éshté njé regjion konstant i zinxhirit té
réndé té imunoglobulinés.

6. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 5, ku

(1)geni i regjionit konstant té zinxhirit té réndé té& imunoglobulinés éshté me

origjiné speciesh endogjenoze; dhe/ose (ii) regjioni variabél i zinxhirit té réndé té
imunoglobulinés humane dhe regjioni konstant i zinxhirit té réndé té imunoglobulinés
ndodhen né njé lokus té zinxhirit té réndé té imunoglobulinés endogjenoze.

7. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimeve 5 ose 6, gé pérmban né genomin e tij edhe njé
regjion variabél té zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés humane i cili pérbéhet nga segmente té genit té
regjionit variabél té zinxhirit té lehté human té parisistemuara té lidhura né ményré té funksionale me njé
regjion konstant té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés.

8. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 7, ku regjioni variabél i zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés i lidhur né ményré funksionale me regjionin konstant té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés ndodhet né njé lokus té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés endogjenoze.

9. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 7 ose 8, ku

(i)regjioni variabél i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés humane pérbéhet nga segmente
té genit té regjionit variabél té zinxhirit K human;
(if)regjioni konstant i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés éshté njé regjion konstant K
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I imunoglobulinés;

(iii)regjioni konstant i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés éshté njé regjion konstant

K i imunoglobulinés me origjiné speciesh endogjenoze; dhe/ose

(iv)regjioni variabél i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés humane dhe regjioni konstant
I zinxhirit té lehté té imunoglobulinés ndodhen né njé lokus K té zinxhirit té lehté té
imunoglobulinés endogjenoze.

10. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 7 ose 8, ku:

(i)regjioni variabél i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés humane pérbéhet nga segmente
té genit t€ regjionit variabél té zinxhirit A human;

(i))regjioni konstant 1 zinxhirit t& lehté t€ imunoglobulinés €shté njé regjion konstant A

I imunoglobulinés;

(iii)regjioni konstant i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés éshté njé regjion konstant

A 1imunoglobulin€s me origjin€ speciesh endogjenoze; dhe/ose

(iv)regjioni variabél i zinxhirit té lehté té imunoglobulinés humane dhe regjioni

konstant i zinxhirit té lehté t& imunoglobulinés ndodhen né njé lokus A té zinxhirit t&
lehté té imunoglobulinés endogjenoze.

11. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 10, ku segmentet e genit té
regjionit variabél t& imunoglobulinés humane té parisistemuara pésojné risistemim gjaté zhvillimit té
gelizés B pér té gjeneruar regjione variable t€ imunoglobulinés humane té risistemuara né gelizat B té
kafshéve jo-humane.

12. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i pretendimit 11, ku:

(i)té paktén 10% e geneve té regjioneve variabél té risistemuara pérmbajné shtesa jo-
shabllone; dhe/ose

(i1)té paktén 10% té krygézimeve té zinxhirit té lehté té imunoglobulinés V-J tek kafshét
pérmbajné shtesa jo-shabllone.

13. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 12, ku brejtési éshté njé mi
uji ose mi shtépie.

14. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i cdonjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku brejtési éshté njé
mi shtépie.

15. Brejtési gjenetikisht i modifikuar i ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku TdT humane
éshté izoforma e shkurtuar e TdT (TdTS).

(11) 11435
(97) EP3992268 / 01/03/2023
(96) 20204801.3 / 29/10/2020
(22) 10/03/2023
(21) AL/P/2023/106
(54) KONVERTIMI | MBETJEVE TE NGURTA NE GAZ SINTEZE DHE HIDROGJEN
20/06/2023
(30)
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(71) RWE Generation NL B.V.

Amerweg 1, 4931 NC Geertruidenberg, NL

(72) Eurlings, Johannes Theodorus Gerardus Marie (, 6125 RC Obbicht)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Metoda pér pérpunimin e peletave té karburantit té rikuperuar té ngurté (117), qé pérfshin hapat e
méposhtém:

a) torrefaksionin e peletave (117) né njé temperaturé torrefaksioni prej 250 deri né 300°C duke gjeneruar
peleta té karbonizuar (201) dhe gaz torrefaksioni (202);

b) bluarjen e peletave té karbonizuara (201) né njé hap té paré té bluarjes deri né peletat e karbonizuara té
bluara né ményré té trashé (207);

c) hegjen e mbetjeve metalike (206) nga peletat e karbonizuara té bluara né ményré té trashé (207);

d) bluarjen e peletave té karbonizuara té bluara né ményré té trashé (207) deri né peleta té karbonizuara té
bluara né ményré té imét (209);

e) gazifikimin e peletave té karbonizuara té bluara né ményré té imét (209) deri né gaz sinteze (301) né njé
proces gazifikimi me rrjedhje té integruar;

f) kryerjen e reaksioneve té zhvendosjes sé CO deri né gazin e sintezés (301) duke krijuar gaz sinteze té
zhvendosur (501);

g) hegjen e dioksidit té& karbonit dhe sulfurit té hidrogjenit nga gazi i sintezés i zhvendosur (501) duke
krijuar njé gaz sinteze; dhe

h) gjenerimin e njé rrymé gazi produkti (601) té pasur me hidrogjen duke pastruar gazin e sintezés.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku gazi i torrefaksionit (202) i gjeneruar né hapin a) éshté plasaritur né
ményré termike pér gjenerimin e njé gazi sinteze torrefaksioni (401), gazi sinteze i torrefaksioni né fjalé
(401) duke u pérzieré me gazin e sintezés (301) gjeneruar né hapin e) pérpara hapit f).

3. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku ne hapin b) peletet e karbonizuara (201)
jané bluar deri né njé madhési grimce prej10 um dhe mé pak.

4. Metoda sipas cdonjérit prej pretendimeve t€ mésipérme, ku né hapin c) mbetjet metalike (206) jané
hequr duke pérdorur njé teknologji me rrymé vorbulle.

5. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku né hapin d) peletet e karbonizuara té bluara
né ményré té trashé (207) jané bluar deri né njé madhési grimce prej 500 um [mikrometér] dhe mé pak.

6. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku né hapin h) dioksidi i karbonit (CO2) dhe
sulfuri i hidrogjenit (H2S) jané hequr nga gazi i sintezés me ané té adsorbimit.

7. Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku né hapin g) hidrogjeni éshté ndaré nga gazi i
sintezés duke pérdorur njé sistem adsorbimi me luhatje presioni duke krijuar rrymén e gazit té produktit té
pasur me hidrogjen (601) dhe njé gaz pastrimi (602).

8. Metoda sipas pretendimit 7, ku té paktén njé pjesé e gazit té pastrimit (602) éshté siguruar te reaksioni i
zhvendosjes CO né hapin e).

9. Metoda sipas pretendimit 7 ose 8, ku njé pjesé e gazit té pastrimit (602) éshté pérdorur si gaz karburanti.
10. Njé impiant (1) pér pérpunimin e peletave té karburantit té rikuperuar té ngurté (117) né njé rrymé gazi
produkti (601) té pasur me hidrogjen, gé pérfshin

- njé njési torrefaksioni (200) pér torrefaksionin e peletave té karburantit té rikuperuar té ngurté (117) né
peleta té karbonizuara (201);

- njé mulli té dyté (204) pér bluarjen e peletave té karbonizuara (201) deri né peleta té karbonizuara té
bluara né ményré té trashé (207);

- njé njési té treté pér hegjen e metaleve (205) qé pérfshin njé rrymé vorbulle pér hegjen e mbetjeve
metalike (206) nga peletat e karbonizuara té bluara né ményré té trashé (207);

- njé mulli té treté (208) pér bluarjen e peletave té karbonizuara té bluara né ményré té trashé (207) deri né
paleta té karbonizuara té bluara né ményré té imét (209);

92



Buletini i Pronésisé Industriale

- njé njési gazifikimi (300) gé pérfshin njé gazifikues me rrjedhje té integruar (302) pér gazifikimin e
peletave té karbonizuara té bluara né ményré té imét (209) deri né gaz sinteze (301);

- njé njési zhvendosje CO (500) pér kryerjen e reaksioneve té zhvendosjes sé CO deri né gazin e sintezés
(301) duke krijuar gaz sinteze té zhvendosur (501);

- njé njési pastrimi gazi (600) gé pérfshin mjete absorbuese (603, 604) pér hegjen e dioksidit té karbonit
dhe sulfurit té hidrogjenit nga gazi i sintezés i zhvendosur (501) dhe njé ndarés hidrogjeni pér ndarjen e
hidrogjenit nga njé gaz pastrimi (602)

duke gjeneruar njé rrymé gazi produkti (601) té pasur me hidrogjen.

11. Impianti sipas pretendimit 10, qé pérfshin mé tej njé njési té pérpunimit té gazit té torrefaksionit (400)
pér gazin e torrefaksionit (202) té plasaritur né ményré termike té gjenerueshém né njésiné e torrefaksionit
(200).

12. Impianti sipas pretendimit 10 ose 11, ku ndarési i hidrogjenit pérfshin mjete adsorbimi té luhatjes sé
presionit (605).

(11) 11437

(97) EP3182996 / 28/12/2022

(96) 15757389.0/20/08/2015

(22) 10/03/2023

(21) AL/P/2023/107

(54) METODA TE TRAJTIMIT TE MIELOMES SE SHUMEFISHTE ME PERBERJE
IMUNOMODULATORE NE KOMBINIM ME ANTITRUPA

20/06/2023

(30) 201462040918 P 22/08/2014 US

(71) Celgene Corporation

86 Morris Avenue, Summit, NJ 07901, US

(72) THAKURTA, Anjan (30 Benedict Cres., Basking Ridge, NJ 07920); HUSSEIN, Mohamed (16107
Copeland Farms Rd., Odessa, FL 33556) ;JACQUES, Christian (4499 Rudetown Rd., Hamburg, NJ
07419)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t¢ mielomés sé shuméfishté né njé pacient gé ka
mielomé té shuméfishté dhe gé ka marré transplantim té gelizave staminale,

ku pérbérja ka formulén:
0

N 0
N\
H

NH. O
ose njé kripé, tretés, hidrat ose stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i saj;
ku pacienti ka marré njé terapi induksioni me pérbérjen para se té merrte transplantimin e gelizave
staminale; dhe
ku metoda pérfshin:
a. pércaktimin e statusit té sémundjes minimale t¢ mbetur (MRD) té pacientit pas transplantimit té
gelizave staminale; dhe
b. nése statusi i sémundjes minimale té mbetur (MRD) i pacientit ésht¢ mé i madh se 0.01%, pérbérja
éshté administruar né sasiné prej nga 1 deri né 50 mg né dité né kombinim me njé sasi terapeutikisht
efektive té njé antitrupi anti-CSI.
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2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pacienti ka marré njé terapi induksioni me njé kombinim té
pérbérjes dhe njé frenues proteazomi para transplantimit té gelizave staminale.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku mieloma e shuméfishté éshté mielomé e shuméfishté e
relapsuar, refraktare, ose e relapsuar dhe refraktare.

4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté administruar né ményré ciklike, opsionalisht
ku pérbérja éshté administruar pér 21 dité té ndjekura nga shtaté dité pushimi né njé cikél 28 ditor.

5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté administruar né njé sasi prej 2.5 mg, 5 mg, 10
mg, 15 mg, 20 mg, ose 25 mg né dité.

6. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 5, ku pérbérja éshté administruar né njé kapsulé né njé sasi prej 25
mg.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté administruar né ményré orale.

8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7, ku pérbérja éshté administruar né formén e njé kapsule ose
tablete; opsionalisht ku kapsula pérfshin pérbérjen, laktozé anhidrike, celulozé mikrokristalore,
kroskarmelozé natriumi, dhe stearat magnezi.

9. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku antitrupi anti-CS1 éshté njé antitrup monoklonal,
opsionalisht elotuzumab.

10. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 9,

ku antitrupi éshté administruar né ményré intravenoze né njé sasi prej nga 1 deri né 1000 mg ¢do javé ose
cdo jave tjetér, opsionalisht ku antitrupi éshté administruar né njé sasi prej 10 mg/kg; ose

ku antitrupi éshté administruar ¢do javé ose ¢do javeé tjetér; ose

ku antitrupi éshté administruar né ditét 1, 8, 15, dhe 22 né njé cikél 28 ditor; ose

ku antitrupi éshté administruar né ditét 1 dhe 15 né njé cikél 28 ditor.

11. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1,
ku pérbérja éshté
0O

N 0
N\
H

@)
NH,
dhe nuk é&shté njé kripé, tretés, hidrat ose stereoizomer farmaceutikisht i pranueshém i saj; ose
ku pérbérja éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme; ose
ku pérbérja éshté njé tretés farmaceutikisht i pranueshém.

12. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 2, ku frenuesi proteazom éshté bortezomib ose carfilzomib.

13. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 12,

ku pacienti ka marré njé terapi induksioni me lenalidomid né kombinim me bortezomib ose carfilzomib;
ose

ku pacienti ka marré njé terapi induksioni me lenalidomid né kombinim me bortezomib ose carfilzomib,
dhe deksametason.
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14. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku transplantimi i gelizave staminale éshté transplantim i
gelizave staminale autologe; ose transplantim i gelizave staminale hematopoietike; ose transplantim i
gelizave staminale té gjakut periferik.

15. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté administruar né kombinim me antitrupin anti-
CS1 dhe deksametasonin.

(11) 11439

(97) EP3707143/ 28/12/2022

(96) 18795687.5/06/11/2018

(22) 13/03/2023

(21) AL/P/2023/108

(54) ANALOGE TE RINJ SI RREGULLUES TE RECEPTORIT ANDROGJEN DHE
RECEPTORIT GLUKOKORTIKOID

20/06/2023

(30) 17382741 06/11/2017 EP

(71) Oncostellae, S.L.

Edificio FEUGA, D5 Campus Vida. Rua Lope Gémez de Marzoa s/n, 15705 Santiago de Compostela, ES
(72) CAMACHO GOMEZ, Juan (Estafeta 61 5-E, E-31001 Pamplona, Navarra) ;KURZ, Guido (Lluis
Domenech i Montaner 6, Escalera 5, Piso 3A, E-08950 Esplugues Llobregat, Barcelona)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1):

ku:

- R! éshté njé grup i zgjedhur nga:
a) -COR®,

b) -COOR?,

c) -CN,

d) -C(O)NH:

- R® éshté njé grup i zgjedhur nga:
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a) linear ose i degézuar C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga -
N(R®)R’

dhe -OR®, atom halogjen, Cs-Cs cikloalkil dhe grup alkinil,

b) Cs-Cs cikloalkil,

- R? éshté njé grup i zgjedhur nga:

a) -COORS®,

b) -COR®,

c) -C(O)N(R®)R?,

d) -CN,

e) -S(O)nR?, ku n éshté njé numér i ploté nga 1 deri né 2,

- R® dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

a) linear ose i degézuar C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga
Al ose B?,

b) grup Al

c) atom hidrogjen,

ose

- R® dhe R® bashké me atomin azot te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé heterocikél me 5-6
elemente i cili opsionalisht pérfshin 1 heteroatom té zgjedhur nga O dhe N, dhe heterocikli i
sipérpérmendur gé éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1 ose 2 grupe né ményré té pavarur té zgjedhur
nga linear ose i degézuar C1-Cs alkil

- R3 éshté njé grup i zgjedhur nga:

a) linear ose i degézuar C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga
atom halogjen, - N(R®)R’, dhe -OR®,

b) Cs-Cs cikloalkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 atome halogjen,

c) atom hidrogjen,

d) -NHa,

e) -CN,

- R* éshté njé grup i zgjedhur nga:

a) grup A%,

b) linear ose i degézuar C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga
Al ose B?,

c) -N(ROR’,

d) -CN,

e) -CO-H;

f) -CO-Me dhe

g) CO-OMe

h) atom hidrogjen,

- X1, X2, X3, X4, dhe X5 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga C-B*, N dhe C-H,
- Al éshté zgjedhur nga:

a) unaza Cs-Cs cikloalkil e cila éshté opsionalisht e zévendésuar nga 1, 2, 3 ose 4 zévendésues té zgjedhur
nga =O dhe B?;
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b) njé unazé heterociklil e saturuar me 3 deri né 6 elemente qé pérfshin 1, 2 ose 3 heteroatome té zgjedhur
nga O, S dhe

Né dhe unaza e cila éshté opsionalisht e zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga =O dhe
B~

c) fenil ose grup heteroaril me 5 deri né 6 elemente, secili prej tyre jané opsionalisht té zévendésuar nga 1,
2 0se 3 zBvendésues

té zgjedhur nga B;

- secili B! &shté né ményré té pavarur i zgjedhur nga atom halogjen, grup -CFs, heteroaril me 5 deri né 6
elemente, linear ose i degézuar C1-Cs alkil, -CN, -N(R®)R’, -OR®, -C(=0)R®, -C(=0)ORS®, -C(=0)N(R®)R’,
-OC(=0)-R¢,

-N(R®)C(=0)R’, -NR’SO2R?®, -SO.N(R®)R’, -SR®, -S(0)R® dhe -S(0O)2R?,

- secili B? éshté né ményré té pavarur té zgjedhur nga atom halogjen, -CN, -N(R®)R’, -OR®, -C(=O)RS, -
C(=0)ORS,

-C(=0)N(R®R’, -OC(=0)-R®, -N(R®)C(=0)R’, -NR'SO2R®, -SO,N(R®)R’, -SR®, -S(O)R®, -S(0)R®, dhe
grup alkinil,- secili Bz éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga atom halogjen, linear ose i degézuar C:-
Cs alkil, -CN, -N(R®)R’,

-OR5, -C(=0)R®, -C(=0)OR®, -C(=0)N(R®)R’, -OC(=0)-R®, -N(R®)C(=0)R’, -NR’SO;R?®, -SO:N(R°)R, -
SR®,

-S(0)RS, -S(0)2RS,

secili R® dhe R7 né ményré té pavarur pérfagéson:

- atom hidrogjen,

- linear ose i degézuar C1-C12 alkil, C3-Cs cikloalkil dhe Cs-Cs heterocikloalkil, té cilét jané opsionalisht té
zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga =O (okso), atom halogjen, hidroksi, fenil, C3-Ce
cikloalkil, linear ose i degézuar C:-Cs alkoksi, amino, alkilamino, dialkilamino, linear ose i degézuar C;-
Ce alkilkarbonil,

- fenil ose grup heteroaril me 5 deri né 6 elemente, té cilét jané opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur nga atom halogjen, grup ciano, linear ose i degézuar C1-Ce alkil, linear ose i
degézuar C1-Ce haloalkil, hidroksi, linear ose i degézuar C1-Cs alkoksi, amino, alkilamino, dialkilamino;

- R® dhe R’ formojné bashké me atomin azot te i cili ata jané bashkangjitur, njé unazé me 3-deri né 8
elemente e cila opsionalisht pérmban njé heteroatom té métejshém té zgjedhur nga O, N dhe S, dhe unaza
e cila éshté opsionalisht e zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga =O (okso), linear ose i
degézuar C1-Cs alkil, linear ose i degézuar C1-Ce haloalkil,

linear ose i degézuar C1-Ce alkilkarbonil;

- me kushtin gé kur R* éshté -COOR?® dhe R? éshté -COORS® atéheré R* nuk éshté njé grup metil,

dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku X!, X2, X3 dhe X® pérfagésojné C-H ose C-B?, ku B! pérfagéson atom
halogjen.

3. Pérbérja sipas pretendimit 2 ku X* éshté njé grup i zgjedhur nga C-B* dhe N.
4. Pérbérja sipas pretendimit 3 ku B! éshté zgjedhur nga grupi -CN dhe atom halogjen.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 4 ku R éshté njé grup i zgjedhur nga grupi -COR?,
-COOR® dhe -CN.

6. Pérbérja sipas pretendimit 5 ku R® éshté zgjedhur nga:
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- C1-C4 alkil ku metili fundor éshté i pazévendésuar ose i zévendésuar nga tre atome fluor (-CF3)
- C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar né ¢do pozicion nga njé grup alkinil, dhe
- C3-Cs cikloalkil,

7. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 6 ku R? pérfagéson -COOR®,
8. Pérbérja sipas pretendimit 7 ku R® pérfagéson né ményré té pavarur:

- linear ose i degézuar C1-Ce alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga
atome fluor dhe

C3-Cs cikloalkil opsionalisht i zEvendésuar nga 1, 2 ose 3 atome fluor, ose

- grup AL, i cili pérfagéson Cs-Cs cikloalkil i cili éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej atomeve fluor dhe grupeve C1-Cs alkil.

9. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 8 ku R® éshté njé grup i zgjedhur nga linear ose i
degézuar C1-C4 alkil dhe Cs-C4 cikloalkil, grupet e sipérpérmendur gé jané opsionalisht té zévendésuar
nga 1, 2 ose 3 atome fluor.

10. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 9 ku R* éshté njé grup i zgjedhur nga:

--N(R®R’, ku R® dhe R’ jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga njé atom hidrogjen dhe njé linear ose i
degézuar C;-Cs alkil,

- grup A, i cili pérfagéson Cs-Cs cikloalkil,

- linear ose i degézuar C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té zgjedhur nga 1,
2 ose 3 atome fluor ose 1 grup hidroksil.

11. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku X!, X2 X3 dhe X° pérfagésojné -CH, X* pérfagéson C-B?, ku B!
pérfagéson

-grup CN ose atom brom, R? éshté njé grup i zgjedhur nga -C(O)CHs, -C(O)OCHs, -C(O)OCH:-alkinil
dhe CN, R? éshté njé grup i zgjedhur nga -C(O)O-linear ose i degézuar C1-Cs alkil grup opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2 ose 3 atome fluor dhe C(O)OCH_2-ciklopropil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose
3 atome fluor, R® éshté njé grup i zgjedhur nga linear ose i degézuar C1-Cs alkil dhe Cs-C4 cikloalkil dhe
R* éshté njé grup i zgjedhur nga njé linear ose i degézuar C1-Cs alkil, C3-C4 cikloalkil dhe -NHo.

12. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku X!, X2, X3 dhe X° pérfagésojné njé -CH, X* pérfagéson C-B!, ku B!
pérfagéson grup -CN, R! éshté njé grup i zgjedhur nga - C(O)CHs, -C(O)OCHs, R? éshté njé grup i
zgjedhur nga

-C(O)OCHo.-ciklopropil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 atome fluor, dhe -C(O)OCH,-CF3, R®
&shté njé grup i zgjedhur nga metil dhe ciklopropil dhe R* éshté njé grup i zgjedhur nga ciklopropil dhe -
NHo.

13. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridiné-3-karboksilat (Enantiomer 1)
Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridiné-3-karboksilat (Enantiomer 2)
5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksamid
1-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-benzoil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-il)etan-1-one

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-fenil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-5-nicotinoyl-1,4-dihidro piridin-3-il)etan-1-one

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidro-[2,3’-bipiridiné]-3-karboksilat
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2,2,2-trifluoroetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
5-Acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilik acid
1-(4-(Benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-5-(4-metilpiperazine-1-karbonil)-1,4-dihidropiridin-3-il)etan-1-one
5-Acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-N,N-dietil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksamid
1-(4-(Benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-5-(morfoline-4-karbonil)-1,4-dihidropiridin-3-il)etan-1-one
2-Metoksietil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-Acetamidopropil 5-acetil-4-(benzol[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Benzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridiné-3-karboksilat

2-Morfolinoetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-(Dimetilamino)etil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-Acetamidoetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-(metoksimetil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-((dimetilamino)metil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4-Metoksibenzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-2-ilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(morfolino-metil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-bis(morfolinometil)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
2-Hidroksietil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1-(4-(Benzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-6-ciklopropil-2-metil-1,4-dihidropiridin-3-il)etan-1-
one

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-(1-(tert-butoksikarbonil) azetidin-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3-karboksilat

(1-(tert-Butoksikarbonil)piperidin-4-il)metil 5-acetil-4-(benzo[b] tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridiné-3-karboksilat

Ciklohekzilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-N-fenil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksamid
Tetrahidro-2H-piran-4-il 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Ciklohekzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-(2-metoksi-2-oksoetil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(2-metilbenzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-(2-metoksietil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-((benziloksi)metil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(fenoksimetil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Fenetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-6-ciklopropil-2-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-benzil-2-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-5-(2-fenilacetil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-(2-metoksiacetil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-(metoksimetil)-2-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-(fluorometil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1-(tert-Butoksikarbonil)piperidin-4-il 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Ciklopentilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
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Ciklopropilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1-metilpiperidin-4-il 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopentil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4,4-dimetilciklohekzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklobutil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[3,2-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklohekzilmetil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklohekzilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopentilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklohekzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopentil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Benzil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Benzil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

(Tetrahidro-2H-piran-4-il)metil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Benzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4-Fluorobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1,1°-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-benzil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1-(5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-il)-2-feniletan-1-one

Metil 5-acetil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1-(2-metil-5-(piperidine-1-karbonil)-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridin-3-
il)etan-1-one
4-(((5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridiné-3-karbonil)oksi)metil)benzoik acid
Benzil 5-acetil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-3-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4-(Ciklopropilkarbamoil)benzil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Piridin-4-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4dihidropiridiné-3-karboksilat
4-Bromobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-Bromobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-Bromobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(3-Fluoropiridin-4-il)metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Pirimidin-5-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
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(5-Bromopiridin-3-il)metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

2-Fenilpropan-2-il 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-cianobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4-cianobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(6-Kloropiridin-3-il)metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-Morfolinobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4,4-Dimetilciklohekzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
(2-Kloropiridin-4-il)metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Tetrahidro-2H-piran-4-il 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4,4-Difluorociklohekzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
5-Acetil-N-benzil-N,2,6-trimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksamid
Oksetan-3-il 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Isopropil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-2-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(7-bromobenzol[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(7-(2,2,2-trifluoroacetil) benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

2-Fenilpropan-2-il 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2-amino-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 2-amino-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2-amino-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-2-amino-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopentil 5-acetil-2-amino-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Ciklopentil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 2,6-diamino-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

ciklopropilmetil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4,4-difluorociklohekzil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

metil 2-amino-5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
4-fluorobenzil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
metil 5-acetil-2-amino-4-(5-fluorotieno[2,3-b]piridin-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

metil 2-acetamido-5-acetil-4-(5-fluorotieno[2,3-b]piridin-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
ciklopentilmetil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

dimetil 2-amino-4-(7-cianobenzol[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
3-(ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

dimetil 2,6-diamino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
5-(ciklopropilmetil) 3-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiriding-3,5-
dikarboksilat

3-(4-fluorobenzil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiriding-3,5-
dikarboksilat

3-(4-fluorobenzil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

Ciklopropilmetil 2-amino-5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
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4-Fluorobenzil 2-amino-5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 6-amino-5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

3-Ciklopentil 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-2-amino-4-(6-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklohekzil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklohekzilmetil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Ciklopropilmetil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3-karboksilat

3-Fluorobenzil 5-acetil-2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(Ciklobutilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

3-((3,3-Difluorociklobutil)metil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Ciklopropilmetil 2-amino-5-karbamoil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

3-((2,2-Difluorociklopropil)metil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

5-Ciklopropil 3-(ciklopropilmetil) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

3-((2,2-Difluorociklopropil)metil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-ciano-5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

3-(ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-ciano-4-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

3-Isopropil 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
3-((2,2-Difluoro-3,3-dimetilciklopropil)metil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzol[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

5-Metil 3-neopentil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianotieno[3,2-b]piridin-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

5-Metil 3-neopentil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

Bis(ciklopropilmetil) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
3-(Ciklopropilmetil) 5-(prop-2-in-1-il) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(5,7-dicianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

5-(But-2-in-1-il) 3-(ciklopropilmetil) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

5-Metil 3-(2,2,2-trifluoroetil) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiriding-3,5-
dikarboksilat

3-(Ciklopropilmetil) 5-(2,2,2-trifluoroetil) 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(6-kloro-7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

3-(2-Fluoro-2-metilpropil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat
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3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-ciano-6-(trifluorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

5-Metil 3-prop-2-in-1-il 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

3-(Ciklopropilmetil) 5-metil 2-amino-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-(trifluorometil)-1,4-
dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
4-(Benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
4-(6-hidroksibenzol[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
4-(6-metoksibenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-metil-6-fenil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
4-(benzol[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarbonitrile
5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karbonitrile

Etil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-ciano-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné -3-karboksilat

Etil 4-(benzol[b]tiofen-3-il)-5-ciano-2-metil-6-fenil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Etil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-ciano-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-5-ciano-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1,1°-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)dietanone
1,1’-(4-(6-hidroksibenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1,1°-(4-(6-Metoksibenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)dietanone
1,1’-(4-(Benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)dietanone
1,1°-(4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)dietanone
1,1’-(4-(5-bromobenzol[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)dietanone
1,1°-(4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1,1’-(2,6-dimetil-4-(5-morfolinobenzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1,1°-(2,6-dimetil-4-(5-(4-metilpiperazin-1-il)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-
one)
1,1’-(4-(5-(benzilamino)benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
3-(3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-5-karbonitrile
3-(3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-5-karboksilik acid
N-ciklopropil-3-(3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-5-karboksamid
N-(ciklopropilmetil)-3-(3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-5-karboksamid
1,1’-(2,6-Dimetil-4-(5-(4-metilpiperazine-1-karbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-
diil)bis(etan-1-one)
1,1’-(2,6-Dimetil-4-(5-(morfoline-4-karbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-
one)

1,1’-(2,6-Dimetil-4-(tieno[3,2-c]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1,1’-(2,6-Dimetil-4-(tieno[2,3-c]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)
1,1’-(2,6-Dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-diil)bis(etan-1-one)

Dimetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-2,3-dikarboksilat

Dimetil 5-acetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-2,3-dikarboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Etil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
1,1°-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidro-piridiné-3,5-diil)dietanone
1-(4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-5-(metilsulfonil)-1,4-dihidro-piridin-3-il)etanone

Metil 5-acetil-4-(5-fluorobenzol[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

metil 5-acetil-4-(5-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(3-acetil-5-(metoksikarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-5-karboksilik acid
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metil 5-acetil-4-(5-(ciklopropilkarbamoil)benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiriding-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-((ciklopropilmetil)karbamoil)benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-
3-karboksilat

Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(5-(4-metilpiperazine-1-karbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(5-(morfoline-4-karbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[3,2-c]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-c]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 2,6-diciklopropil-4-(5-fluorobenzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 2,6-diciklopropil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Metil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Metil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(7-(ciklopropilkarbamoil)benzo[b] tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3-karboksilat

Metil 5-acetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(7-(metoksikarbonil) benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Dimetil 2,6-diciklopropil-4-(7-(metoksikarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
3-(3-Acetil-6-ciklopropil-5-(metoksikarbonil)-2-metil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-7-
karboksilik acid

Benzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
bis(piridin-4-ilmetil) 2,6-diciklopropil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(5-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiriding-3-
karboksilat

Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Piridin-4-ilmetil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Benzil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(7-(metoksikarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Dibenzil 2,6-diciklopropil-4-(7-(metoksikarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiriding-3,5-
dikarboksilat

Benzil 5-acetil-4-(7-(metoksikarbonil)benzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 3-(3,5-diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-7-karboksilat
3-(3,5-Diacetil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benzo[b]tiofene-7-karbonitrile

Piridin-4-ilmetil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

4-Fluorobenzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
bis(4-fluorobenzil) 2,6-diciklopropil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
4-cianobenzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-4-(7-klorobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
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metil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(7-(trifluorometil)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

3-klorobenzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-fenilpropan-2-il 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiriding-3-
karboksilat

Ciklohekzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-Fenilpropan-2-il 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat
1-(4-(7-Bromobenzo[b]tiofen-3-il)-5-(ciklopropanekarbonil)-6-ciklopropil-2-metil-1,4-dihidropiridin-3-
il)etan-1-one

3-klorobenzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-(4-Fluorofenil)propan-2-il 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

2-(4-fluorofenil)propan-2-il 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-
dihidropiridiné-

3-karboksilat

2-(4-fluorofenil)propan-2-il 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-
3-karboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(7-fluorobenzol[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Ciklopentil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklobutil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
Metil 5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopentil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklohekzil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-((4-Metilpiperazin-1-il)metil)benzil 5-acetil-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridiné-3-karboksilat

3-(ciklopropilmetil) 5-metil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-
3,5-dikarboksilat

3-(ciklopropilmetil) 5-metil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2,6-diciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

ciklopropilmetil 5-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

dimetil 2-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-ciklopropil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
dimetil 2-ciano-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

metil 5-acetil-2-((2-aminoetoksi)metil)-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
metil 5-acetil-2-((2-aminoetoksi)metil)-4-(7-bromobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

metil 5-acetil-2-((2-aminoetoksi)metil)-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-formil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-(hidroksimetil)-1,4-dihidropiridiné-3,5-
dikarboksilat

Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-formil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat

Dimetil 4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-(hidroksimetil)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
Dimetil 2-ciano-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3,5-dikarboksilat
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Ciklopropilmetil 5-acetil-4-(6-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-2-ciklopropil-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Ciklopropilmetil 2,5-diacetil-4-(7-cianobenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2-amino-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat hidroklorid

Metil 5-acetil-2-amino-4-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
trifluorometanesulfonate

4-(Piridin-4-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4 dihidropiridiné-3-karboksilat
4-(Piridin-3-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(Piridin-4-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(Piridin-3-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-(Piridin-4-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
2-(piridin-3-il)benzil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[3,4’-Bipiridin]-5-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[3,3’-Bipiridin]-5-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[2,4’-Bipiridin]-5-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[2,3’-Bipiridin]-5-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[2,3’-Bipiridin]-4-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
[2,4’-Bipiridin]-4-ilmetil 5-acetil-2,6-dimetil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
Metil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(7-(piridin-4-il)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-4-(7-ciklopropilbenzo[b]tiofen-3-il)-6-metil-1,4-dihidropiridiné-3-karboksilat
3-(Piridin-4-il)benzil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(tieno[2,3-b]piridin-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-
karboksilat
1,1°-(2,6-Dimetil-4-(5-(piridin-3-il)benzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidro-piridiné-3,5-diil)dietanone

Metil 5-acetil-2-ciklopropil-6-metil-4-(7-fenilbenzo[b]tiofen-3-il)-1,4-dihidropiridiné-3-karboksil ate

14. Pérbérja si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né trajtimin e njé
sémundje ose gjendje patologjike té ndjeshme ndaj pérmirésimit nga antagonizmi i receptorit androgjen
dhe/ose receptorit glukokortikoid té zgjedhur nga kanceri i prostatés, kanceri i prostatés rezistent ndaj
kastrimit, kanceri pankreatik, kanceri i fshikézés, kanceri renal, kanceri gastrik, kanceri i mushkeérisé,
kanceri i gjirit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri kolorektal, kanceri ovarian, dhe tumore té tjeré té ngurté,
melanoma, kancere metastazues, hiperplazia beninje e prostatés, sindroma policistike e vezores (PCOS),
rénia e flokéve, hirsutizmi, akne, hipogonadizmi, sémundje t€ humbjes sé muskujve dhe kaheksia, dhe
sindroma e Cushing, shtimi né peshé i shkaktuar nga medikamente antipsikotike, obeziteti, ¢rregullimi i
stresit port-traumatik dhe alkoolizmi.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje si¢c pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1
deri né 13 dhe njé hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

16. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 15 mé tej qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té
njé agjenti terapeutik té zgjedhur nga agjenté pér trajtimin e kancerit té prostatés, kancerit té prostatés
rezistent ndaj kastrimit, kancerit pankreatik, kancerit té fshikézés, kancerit renal, kancerit gastrik, kancerit
té mushkérisé, kancerit té gjirit, kancerit té zorrés sé trashé, kancerit kolorektal, kancerit ovarian, dhe
tumoreve té tjeré té ngurté, melanomés, kancereve metastazues, hiperplazisé beninje té prostatés,
sindromés policistike té vezores (PCOS), rénies sé flokéve, hirsutizmit, akneve, hipogonadizmit,
sémundjes sé humbjes sé muskujve dhe kaheksisé, dhe sindromés sé Cushing, shtimit né peshé té
shkaktuar nga medikamente antipsikotike, obezitetit, ¢rregullimit té stresit port-traumatik dhe alkoolizmit.

17. Njé produkt kombinimi gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe njé
agjenti terapeutik té pérdorur pér trajtimin e kancerit té prostatés, kancerit té prostatés rezistent ndaj
kastrimit, kancerit pankreatik, kancerit té fshikézés, kancerit renal, kancerit gastrik, kancerit té
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mushkeérisé, kancerit té gjirit, kancerit té zorrés sé trashé, kancerit kolorektal, kancerit ovarian, dhe
tumoreve té tjeré té ngurté, melanomés, kancereve metastazues, hiperplazisé beninje té prostatés,
sindromés policistike té vezores (PCOS), rénies sé flokéve, hirsutizmit, akneve, hipogonadizmit,
sémundjes sé humbjes sé muskujve dhe kaheksisé, dhe sindromés sé Cushing, shtimit né peshé té
shkaktuar nga medikamente antipsikotike, obezitetit, ¢rregullimit té stresit port-traumatik dhe alkoolizmit,
né vecanti njé agjenti terapeutik té zgjedhur nga agonisti ose antagonisti i receptorit t¢ hormonit clirues té
gonadotropinés (GnRH), antagonisti i receptorit androgjen, frenuesi CYP17, frenuesi VEGF, frenuesi
EGFR, frenuesi PI3K, frenuesi AKT, frenuesi mTOR, frenuesi c-Met, frenuesi Src, frenuesi PARP,
angiopoietina, frenuesi ALK, frenuesi ROS-1, antitrup anti-(IGF), agjenti anti-neoplastik taksan, frenuesi i
topoizomerazés 1l, antibiotiku anti-tumor, frenuesi HSP90, frenuesi i aurora Kinazés, vaksina e drejtuar
ndaj PSA, antagonisté té GR, frenues té 11-beta HSD, njé ose mé shumé agjenté imunoterapeutiké té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej antitrupave anti-CTLA4, antitrupave anti-PD1 dhe antitrupave anti-
PDL1, né vecanti njé antitrup té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ipilimumab, tremelimumab, nivolumab,
pembrolizumab, CT-011, AMP-224, MPDL3280A, MEDI4736 dhe MDX-1105.

(11) 11442

(97) EP3887594 /04/01/2023

(96) 19812733.4/25/11/2019

(22) 13/03/2023

(21) AL/P/2023/109

(54) FIBRA PBO TE NDERTHURURA ME OKSID-GRAFENI (ZYLON®); METODA PER
PRODHIMIN DHE PERDORIMIN E TYRE.

20/06/2023

(30) 201862771224 P 26/11/2018 US

(71) SCEYE SA

Grafenauweg 8, 6300 Zug, CH

(72) VESTERGAARD FRANDSEN, Mikkel (240 Park Avenue South, New York, New York 10003);
KIM, David (121b Camino Acote, Santa Fe, New Mexico 87058); FILLETER, Tobin (29 Hampton Ave.,
Toronto, Ontario M4K 2Y5) ;PARAMBATH MUNDAYODAN, Sudeep (1299 NE Orenco Station Pkwy
Unit A322, Hilsboro, Oregon 97124)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér prodhimin e njé fibre PBO me rezistencé té rritur kundér degradimit té shkaktuar nga
UV, metoda gé pérfshin sigurimin e njé mbulimi mbi fibrat PBO, mbulimi gé pérfshin oksid grafeni té
ndérlidhur nga polimerizimi me glutaraldehid dhe resorcinol.

2. Metoda e pretendimit 1, ku mbulimi pérfshin GO té shpérndaré né ujé té dejonizuar dhe té trajtuar me
resorcinol dhe glutaraldehid me njé raport mM prej 1:2.

3. Metoda e pretendimit 2, ku mbulimi pérfshin GO té shpérndaré né ujé té dejonizuar dhe té trajtuar me
njé tretésiré gé pérmban 11 mM resorcinol dhe 22mM glutaraldehid.

4. Njé fibér PBO e mbuluar me oksid-grafeni té& ndérlidhur me glutaraldehid dhe resorcinol.

5. Njé material laminati gé pérfshin njé shtresé pérforcuese té fibrés, shtresa pérforcuese e fibrés qé
pérfshin fibra PBO sipas pretendimit 4.
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6. Njé trup avioni ajror qé pérfshin njé shtresé té fibrés, shtresa e fibrés gé pérfshin fibra PBO sipas
pretendimit 4.

7. Njé automjet mé i lehté se ajri qé pérfshin njé trup avioni, trupi i avionit gé pérfshin njé material
laminati sipas pretendimit 5 si njé barrieré gazi dhe strukturé mbajtése.

8. Pérdorimi i fibrave PBO té mbuluara me oksid-grafeni té ndérlidhura me glutaraldehid dhe resorcinol
pér reduktimin e degradimit té fibrave PBO té shkaktuar nga ekspozimi ndaj drités, rrezatimit UV ose
reaksioneve kimike.

(11) 11443

(97) EP3868485 / 14/12/2022

(96) 18826403.0/17/10/2018

(22) 13/03/2023

(21) AL/P/2023/110

(54) KAZAN RROTULLUES PER FUTJEN E MATERIALIT ME ANE GRAVITETI NE

BRENDESI TE T1J

20/06/2023

(30)

(71) Ecohispanica | Mas D Medioambiental S.L.

Calle Mariano Fortuny n°® 2 (Nave Ecohispanica) Poligono Ind. Santa Ana, 28522 Rivas-Vaciamadrid

(Madrid), ES

(72) PACHECO PERONA, Jesus (ECOHISPANICA | MAS D MEDIOAMBIENTAL, S.L., C/ Mariano

Fortuny, 2, (Nave Ecohispanica) Poligono, Ind. Santa Ana, 28522 Rivas-Vaciamadrid) ;SOLER, Julian

Alberto (ECOHISPANICA | MAS D MEDIOAMBIENTAL, S.L., C/ Mariano Fortuny, 2, (Nave

Ecohispanica) Poligono, Ind. Santa Ana, 28522 Rivas-Vaciamadrid)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kazan rrotullues pér futjen e materialit me ané té gravitetit né pjesén e brendshme té tij:
* nj€ guaske statike (1) q€ pérfshin njé hyrje (2) t&€ konfiguruar pér t€ mundésuar hyrjen e materialit
né kazanin rrotullues;
* nj€ guaské rrotulluese (3) qé€ pérfshin nj€ teh t€ paré spirale ose turjelé (4) t€ rregulluar brenda
guaskés rrotulluese né fjalé (3), ku tehu i paré spirale ose turjelé (4) éshté konfiguruar té rrotullohet
sé bashku me guaskén rrotulluese (3);

karakterizohet né até gé tehu i paré spirale ose turjelé (4) éshté gjithashtu i vendosur té paktén pjesérisht

brenda guaskés statike (1).

2. Kazani rrotullues pér futjen e materialit nga graviteti né brendési té tij sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até gé guaska rrotulluese (3) éshté e rregulluar té paktén pjesérisht brenda guaskeés statike (1).

3. Kazani rrotulles pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij sipas pretendimit 2,
karakterizuar né até gé guaska rrotulluese (3) éshté koncentrike me guaskén statike (1).

4. Kazani rrotulles pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij, sipas secilit prej pretendimeve
té méparshme, karakterizuar né até gé guaska rrotulluese (3) pérfshin mé tej njé teh té dyté spirale ose
turjelé (5) té rregulluar nga jashté né guaskén rrotulluese né fjalé (3), ku tehu i dyté spirale ose turjelé (5)
éshté konfiguruar té rrotullohet sé bashku me guaskén rrotulluese (3).
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5. Kazani rrotulles pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij sipas pretendimit 4,
karakterizuar né até gé tehu i dyté spirale ose turjelé (5) i guaskés rrotulluese (3) éshté rregulluar duke
z€né hapésirén ekzistuese midis guaskeés rrotulluese (3) dhe statikes. guaskeé (1).

6. Kazani rrotullues pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij sipas secilit prej pretendimeve
4 ose 5, karakterizuar né até gé tehu i dyté spirale ose turjelé (5) e guaskés rrotulluese (3) éshté e orientuar
né ményreé té kundért me tehun e paré spirale ose turjelé (4).

7. Kazani rrotullues pér futjen e materialit me ané té gravitetit né brendési té tij sipas secilit prej
pretendimeve 4 deri né 6, karakterizuar né até gé si guaska statike (1) dhe guaska rrotulluese (3) jané
cilindrike.

8. Kazani rrotullues pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij, sipas secilit prej
pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé rrezja e guaskeés statike (1) né lidhje me rrezen e
guaskés rrotulluese (3) ka njé marrédhénie té pérfshiré né intervalin (1, 1.1).

9. Kazani rrotullues pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij, sipas secilit prej
pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé hyrja (2) e guaskés statike (1) éshté e rregulluar né
pjesén e sipérme té guaskés statike té pérmendur. (1).

10. Kazani rrotulles pér futjen e materialit me ané graviteti né brendési té tij, sipas secilit prej
pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé guaska statike (1) pérmban njé mbulesé (6) té
konfiguruar pér té parandaluar daljen e materialit qé, pasi té bjeré brenda guaskeés statike (1 ) pérmes
hyrjes (2), futet pérmes tehut té paré spirale ose turjelé (4) né guaskén rrotulluese (3).

11. Kazani rrotullues pér futjen e materialit me ané té gravitetit né brendési té tij, sipas secilit prej
pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé qé tehu i paré spiral ose turjelé (4) éshté rregulluar té
paktén pjesérisht né korrespondencé me hyrjen (2) té guaskeés statike. (1).

(11) 11444

(97) EP3493812/04/01/2023

(96) 17748613.1/28/07/2017

(22) 16/03/2023

(21) AL/P/2023/116

(54) KOMBINIME TE IMETELSTATIT DHE VENETOKLAKSIT PER TRAJTIMIN E
LEUCEMISE AKUTE MIELOIDE

21/06/2023

(30) 16197293 04/11/2016 EP; 201662370018 P 02/08/2016 US and 201662422738 P 16/11/2016 US
(71) Geron Corporation

919 E. Hillsdale Blvd., Suite 250, Foster City, CA 94404, US

(72) HUANG, Fei (1400 McKean Road, Spring House Pennsylvania 19477); RUSBULDT, Joshua J.
(1400 McKean Road, Spring House Pennsylvania 19477) ;RI1ZO, Aleksandra (920 U.S. Route 202S,
Raritan, New Jersey 08869)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Imetelstati pér pérdorim né trajtimin e leugemisé akute mieloide (AML) né njé pacient gé i nénshtrohet
trajtimit me ABT-199 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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2. ABT-199 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e leugemisé akute
mieloide (AML) né njé pacient gé i nénshtrohet trajtimit me imtelstat.

3. Imetelstati pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té leugcemisé akute mieloide (AML), metoda gé
pérfshin administrimin e imetelstatit dhe ABT-199 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij né
kombinim te njé subjekt né nevojé té tij.

4. Njé kombinim gé pérfshin imetelstat dhe ABT-199 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té leucemisé akute mieloide (AML), metoda qé pérfshin administrimin
e kombinimit te njé subjekt né nevojé té tij.

5. Imetelstati pér pérdorim sipas pretendimeve 1-3 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
imetelstati éshté natrium imetelstati.

6. Imetelstati pér pérdorim sipas pretendimeve 1-3 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
imetelstati éshté administruar pér 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ose mé shumé se 8 cikle dozimi, secili cikél dozimi
qé pérfshin:

(a) administrim intravenoz té 7 - 10 mg/kg imetelstatit njéheré ¢do katér javé;

(b) administrim intravenoz té 7 - 10 mg/kg imetelstatit njéheré ¢do javé pér katér javé;
(c) administrim intravenoz té 2.5 - 7 mg/kg imetelstatit njéheré ¢do tre javé; ose

(d) administrim intravenoz té 0.5 - 9.4 mg/kg imetelstatit njéheré ¢do katér javé.

7. Imetelstati pér pérdorim sipas pretendimit 6 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku
imetelstati shté natrium imetelstati.

8. Imetelstati pér pérdorim sipas pretendimeve 1-3 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
ABT-199 éshté pér administrim né njé dozé prej:

(@) 50 - 400 mg ABT-199 ¢do dité;

(b) 2 mg ABT-199 né ditén 1 me pérshkallézim cdo dité deri né njé dozé pérfundimtare prej 800 mg né
ditén 6 dhe ¢do dité pas késaj; ose

(c) 25 mg ABT-199 né ditén 1 me pérshkallézim ¢do dité deri né njé dozé pérfundimtare prej 400 mg
né ditén 5 dhe ¢do dité pas késaj.

9. Imetelstati pér pérdorim sipas pretendimeve 1-3 ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku
administrimi i ABT-199 éshté njé dité pérpara, njé dité pas, ose té njéjtén dité si, administrimi i
imetelstatit.

10. Natrium imetelstati pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té leucemisé akute mieloide (AML) sipas
pretendimit 3, metoda gé pérfshin administrimin e natrium imetelstatit dhe ABT-199 né kombinim te njé
subjekt né nevojé té tij.

11. ABT-199 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té leucemisé akute mieloide (AML) sipas pretendimit
2, metoda gé pérfshin administrimin e ABT-199 dhe natrium imetelstatit né kombinim te njé subjekt né
nevojé té tij.

12. Njé kombinim gé pérfshin natrium imetelstat dne ABT-199 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té

leugemisé akute mieloide (AML) sipas pretendimit 4, metoda gé pérfshin administrimin e kombinimit te
njé subjekt né nevojé teé tij.

13. Natrium imetelstati pér pérdorim sipas pretendimit 10, ABT-199 pér pérdorim sipas pretendimit 11
ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku natrium imetelstati éshté administruar pér 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8 ose mé shumé se 8 cikle dozimi, secili cikél dozimi qé pérfshin:

(a) administrim intravenoz té 7 - 10 mg/kg natrium imetelstatit njéheré ¢do katér javé;
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(b) administrim intravenoz té 7 - 10 mg/kg natrium imetelstatit njéheré ¢do javé pér katér javé;
(c) administrim intravenoz té 2.5 - 7 mg/kg natrium imetelstatit njéheré ¢do tre javé; ose
(d) administrim intravenoz té 0.5 - 9.4 mg/kg natrium imetelstatit njéheré ¢do katér javeé.

14. Natrium imetelstati pér pérdorim sipas pretendimit 10, ABT-199 pér pérdorim sipas pretendimit 11
ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ABT-199 éshté administruar né njé dozé prej:

(a) 50 - 400 mg ABT-199 ¢do dité;

(b) 2 mg ABT-199 né ditén 1 me pérshkallézim cdo dité deri né njé dozé pérfundimtare prej 800 mg né
ditén 6 dhe c¢do dité pas késaj; ose

(c) 25 mg ABT-199 né ditén 1 me pérshkallézim ¢do dité deri né njé dozé pérfundimtare prej 400 mg
né ditén 5 dhe ¢do dité pas késaj.

15. Natrium imetelstati pér pérdorim sipas pretendimit 10, ABT-199 pér pérdorim sipas pretendimit 11
ose kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku administrimi i ABT-199 éshté njé dité pérpara, njé
dité pas, ose té njéjtén dité si, administrimi i natrium imetelstatit.

16. Njé kuti mjetesh pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té leugcemisé akute mieloide (AML), qé
pérfshin:

(a) imetelstat; dhe
(b) ABT-199 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

17. Kutia e mjeteve e pretendimit 16, ku imetelstati &shté natrium imetelstat.

18. Njé metodé in vitro e nxitjes sé apoptozés né njé gelizé té leucemisé akute mieloide (AML) qé
pérfshin: kontaktin e gelizés me njé sasi terapeutikisht efektive té natrium imetelstatit; dhe kontaktin e
gelizés me njé sasi terapeutikisht efektive t¢ ABT-199.

19. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin imetelstat dhe ABT-199.
20. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 19, ku imetelstati éshté natrium imetelstat.

21. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 19, ku kompozimi éshté pér pérdorim né trajtimin e leugemisé
akute mieloide.

(11) 11445

(97) EP3723783/15/02/2023

(96) 18888579.2 / 14/12/2018

(22) 16/03/2023

(21) AL/P/ 2023/117

(54) PEPTIDE QE TARGETOJNE MITOKONDRINE

21/06/2023

(30) 201762599175 P 15/12/2017 US

(71) Stealth BioTherapeutics Inc.

123 Highland Avenue, Suite 201, Needham, MA 02494, US

(72) ZHENG, Guozhu (14 Mariam Street, Lexington, MA 02420); BAMBERGER, Mark, J. (257 Old
Farms Road, South Glastonbury, CT 06073) ;SMUKSTE, Inese (427a Conant Road, Weston, MA 02493)
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57)

111



Buletini i Pronésisé Industriale

1. Njé pérbérje e Formulés (1):

R2a R2b
.

AA— AAz——NXX'R

R3

@
ku
AA: éshté zgjedhur nga
H,N
HNYNHQ NH FN
N

HN” NH, )/NH2

)/NH )/
6 6 6 RS :
RNV R\NV R\N/ﬁ(ﬁ’l \N/ﬁ%
., R O , RR O R O

%”Q“O
Ty *@@{@JO

dhe
R% gshté zgjedhur nga

R® R& _R° N
N N” N=\ N=\ N\

/(J)n NH ij/ '/g/N N

5}

,and

dhe
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R?® éshté H ose Me;

R3 dhe R* jané zgjedhur né ményré té pavarur nga H dhe (C1-C6)alkil;

R® dhe R® jané né ményré té pavarur H, metil, etil, propil, ciklopropil, ose ciklobutil; ose R® dhe R® bashké
me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé heterociklil me 4-6-elemente;

R’ éshté zgjedhur nga H, (C1-C6)alkil, cikloalkil, dhe aril;

R® dhe R jané zgjedhur né ményré té pavarur nga H, (C1-C6)alkil, cikloalkil, dhe aril; ose R® dhe
R® bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé heterociklil me 4-6-elemente;

n éshté 1, 2, ose 3;

X éshté zgjedhur nga

o o - - Yo

UQUUUW

dhe
* shénon pikén e bashkéngjitjes sé X te R™.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* éshté zgjedhur nga

O

ose éshté zgj’edhur nga
F

O T
e

ose éshté zgjedhur nga

ose éshté zgjedhur nga

@%@{@

ose ku R éshté
O

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku R éshté zgjedhur nga

8 RY RE _R°
RAR N

JN))n _/d)n
dhe i

né ményré opsionale ku R® dhe R jané zgjedhur né ményré té pavarur nga H dhe metil;
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ose ku R® dhe R® bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé heterociklil me 4-6-
elemente;
né ményré opsionale ku heterociklili éshté azetidinil, pirrolidinil, ose piperidinil.

4. Pérbérja e pretendimit té méparshém, ku R? éshté zgjedhur nga

NH

NH>
2 NH2 AN —
N=\ N=\ N H
et el e s

wanns
>

dhe
F. | N
N

~
< NH J_/f
e ose

5. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku AA; éshté zgjedhur nga
R4
N

l\)S’
bdhe
R O

%

N
‘%{ -
OR’ -

né ményré opsionale ku R’ éshté zgjedhur nga H, metil, etil, iso-propil, ose n-propil.

LY

6. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku AA; éshté zgjedhur nga
HNYNHZ

NH =N
Y
HN” NH, )/N\)
-
R?N/:ﬁﬁx R@N’ﬁ%
RS O

ose AA: éshte yjedhur nga
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J »““2

© ose R
7. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku R% éshté H ose Me.
8. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku R® éshté H ose Me.

9. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku R® éshté H ose Me.

10. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve 1 deri né 7, ku R® dhe R® bashké me atomin N te i cili ata jané

bashkangjitur formojné njé heterociklil me 4-6-elemente;
né ményré opsionale ku heterociklili éshté azetidinil, pirrolidinil, ose piperidinil.

11. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku X éshté zgjedhur nga

RS
/>’

O~N
0se

A0
\W />‘—*
N~N :

ose X éshté zgjedhur nga
AN

\g\/)’ ose SJ’
ose X éshté
NN

hwad
ose X éshté zgjedhur nga
e; * 9;\@\
\Q/ ose *

ose X éshté zgjedhur nga{

PN * *

12. Pérbérja e ndonjé pretendimi té méparshém, ku R® dhe R* jané zgjedhur nga H dhe (C1-C6)alkil;

né ményré opsionale ku R® dhe R* jané né ményré té pavarur metil, ose etil;
mé tej né ményré opsionale ku R® dhe R* jané metil ose ku R® dhe R* jané etil.,

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga
D-Arg-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;

D-Arg-DMT-(5-((R)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol,
D-Arg-DMT-(5-((S)-2',6'-diaminohekz-2'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-5'-dimetilamino-1'-aminopent-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((R)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-(2',3',4',5',6'-pentafluorobenzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-(4-tert-butilbenzil)-1,2,4-okszdiazol;
D-Arg-DMT-(5-((R)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-(4-tert-butilbenzil)-1,2,4-okszdiazol;

115



Buletini i Pronésisé Industriale

D-Arg-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-(4'-trifluorometilbenzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-(4-fenilbenzil))-1,2,4-oksadiazol,;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-(4'-ciklohekzilbenzil))-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-fenetil))-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol,
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-cikloheptilmatil)-1,2,4-oksadiazol,
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-biciklo [2,2,2]pentanilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-biciklo[2,2,2] oktanilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((1S)-(5-(1',5'-diaminopent-1'-il-3-adamant-1'-il)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((1R)-(5-(1",5"-diaminopent-1'-il-3-adamant-1'-il)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-1',5"-diaminopent-1'-il)-3-admantilmetil)-1,2,4-okszadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-fenil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-fenetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-ciklopentylmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-t-metilhistamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-p-metilhistamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-cikloheptilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-biciklo[2,2,2]pentanilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-biciklo[2,2,2]oktanilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-admantil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((S)-(2-(1H-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-((1S)-2-(piridin-4-il)-1-aminoetil-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Agb-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol,
D-Agb-DMT-(5-((S)-1',4'-diaminobut-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol,;
D-Agb-DMT-(5-((S)-4'-dimetilamino-1'-aminobut-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Agb-DMT-(5-(2'-(S)-4-histamine)-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
(N,N-diMe)-D-Agb-DMT-(5-(2'-(S)-4-histamine)-3-admantil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Agb-DMT-(5-((S)-(2-(1H-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Agb-DMT-(5-((S)-(2-(1H-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-1',4'-diaminopropan-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-1',4'-diaminobut-1'-il)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-1',4'-diaminobut-1'-il)-3-admantil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-1',4'-diaminobut-1'-il)-3-admantilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((R)-1',4'-diaminobut-1'-il)-3-admantilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(6-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((R)-1',4"-diaminobut-1'-il)-3-(biciklo[2.2.2]oktanilmetil)-
1,2,4-oksadiazol,

D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5 -((S)-4'-dimetilamino-1' -aminobut-1'-il)-3-admantilmetil)-
1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((S)-5'-dimetilamino-1'-aminopent-1'-il)-3-
ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol,
D-(6-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(5-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-(4-fenilbenzil))-1,2,4-oksadiazol;
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D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-ciklopentylmetil)-1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-cikloheptilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-t-metilhistamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-ciklohekzilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-histamine)-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-(a-(S)-t-metilhistamine)-3-admantilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((1S)-(2-(1H-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-(4-fenilbenzil))-
1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((1S)-(2-(1-metil-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-(4-
fenilbenzil))-1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((1S)-(2-(1H-indol-3-il)etil)-3-admantilmetil)-1,2,4-
oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((1S)-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil)-3-admantilmetil)-
1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-DMT-(5-((1S)-(2-(1-metil-indol-3-il)-1-aminoetil)-3-
admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol,
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-(O-Me)-DMT-(5-(a-histimine)-3-(4-fenilbenzil))-1,2,4-oksadiazol;
D-(8-2-amino-1H-imidazol-1-il)-Nva-(O-Me)-DMT-(5-(a-(S)-t-metilhistamine)-3-(4-fenilbenzil))-1,2,4-
oksadiazol

(Karbamimidoil)-D-Dab-DMT-(5-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol;
(Karbamimidoil)-D-Dab-DMT-(5-((S)-1',5"-diaminobutan-1'-il)-3-benzil)-1,2,4-oksadiazol,
(Karbamimidoil)-D-Dab-DMT-(5-(2'-(S)-4-histamine)-3-admantilmetil)-1,2,4-oksadiazol;
D-Arg-DMT-(5-(a-histimine))-3-benzil)-1,3,4-oksadiazol;

D-Arg-DMT-(2-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-4-benzil)-1,3-oksazol;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5"-diaminopent-1'-il)-5-benzil)-1,3-oksazol;

D-Arg-DMT-(2-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-4-benzil)-1,3-tiazol,
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5"-diaminopent-1'-il)-5-benzil)-1,3-tiazol;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-4-benzil)-furan;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5"-diaminopent-1'-il)-5-benzil)-furan;

D-Arg-DMT-(1-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-3-fenoksi)-benzen;

D-Arg-DMT-(1-((S)-1', 5'-diaminopent-1'-il)-4-fenoksi)-benzen;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-4-fenoksi)-piridine;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-5-fenoksi)-piridine;
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-6-benzil)-piridine; dhe
D-Arg-DMT-(2-((S)-1',5'-diaminopent-1'-il)-4-benzil)-pirimidine.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja ka strukturén e méposhtme:
HoN.__NH
"y

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

15. Njé pérbérje e ndonjé pretendimi t&€ méparshém pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e démtimit
té reperfusionit ishemik;
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né ményré opsionale ku démtimi i reperfusionit ishemik éshté démtim i reperfusionit ishemik kardiak;
dhe/ose pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infarktit miokardial,

dhe/ose pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e ishemisé sé gjymtyréve té pasém ose gjymtyréve
kritik.

16. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 15, ku pérbérja éshté administruar né ményré orale, topike,
sistemike, intravenoze, subkutane, intraperitoneale, ose intramuskulare.

17. Njé kompozim farmaceutik, qé pérfshin njé pérbérje té ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 14, dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 11446

(97) EP3882250 / 15/02/2023

(96) 21165852.1/23/12/2015

(22) 17/03/2023

(21) AL/P/2023/119

(54) TETRAHIDROPIRANIL AMINO-PIRROLPIRIMIDINONI PER PERDORIM NE
MJEKIMIN E CRREGULLIMEVE TE NDERMJETESUARA NGA BTK

21/06/2023

(30)

(71) ArQule, Inc.

One Wall Street, Burlington, MA 01803, US

(72) INAGAKI, Hiroaki (, Chuo-ku 103-8426); NAKAYAMA, Kiyoshi (, Chuo-ku 103-8426);
LAPIERRE, Jean-Marc (, Pelham 03076); EATHIRAJ, Sudharshan (, Shrewsbury 01545); NAMDEV,
Nivedita (, Westford 01545); SCHWARTZ, Brian (, Woodbridge 06525); OTA, Yusuke (, Chuo-ku 103-
8426); MOMOSE, Takayuki (, Chuo-ku 103-8426) ;TSUNEMI, Tomoyuki (, Chuo-ku 103-8426)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me Formulé (I):

HO/\Cj cl

n . O

NH OPh
N

PN
N M,

ose njé kripé, tautomer, solvat ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i tij, pér pérdorim né njé metodé
mjekimi té njé ¢rregullimi té ndérmjetésuar nga BTK ose gé modulon BTK, ku BTK éshté mutant BTK-
je, preferueshém mutanti BTK C481S.

2. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérési ka Formulé (1I):

Ho/\ij cl
" 0
NH OPh

N™ X
Ly
N N
H @,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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3. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérési ka Formulé (1):

HO/\@ cl
. o)
NH OPh

O,

4. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérési éshté i pranishém né njé pérbérje farmaceutike
gé pérmban pérbérésin ose njé kripé, tautomer, tretés ose polimorf farmaceutikisht té pranueshém te tij,
dhe njé tretés, eksipient ose bartés farmaceutikisht té pranueshém.

5. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga BTK pérzgjidhet nga
¢rregullimet imune, kanceri, sémundjet kardiovaskulare, infeksionet virale, inflamacioni, ¢rregullimet e
funksionit metabolik/endokrin dhe ¢rregullimet neurologjike.

6. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku kanceri pérzgjidhet nga njé kancer i gjirit, i vezores, i
gafés sé mitrés, i prostatés, i testisit, i traktit gjenitourinar, i ezofagut, i laringut, i stomakut, i 1ékurés, i
mushkeérive, i kockave, i zorrés sé trashé, i pankreasit, i tiroides, i kalimit biliar, i gelizave té flokéve, i
zgavrés sé gojés, i nazo-faringut, i faringut, i buzés, i gjuhés, i gojés, i zorrés sé hollé, i zorrés sé trashé-
rektum, i zorrés sé trashé, i rektumit, i trurit dhe i sistemit nervor gendror, i bronkes, i mélcisé, i kanalit
biliar intrahepatik, i veshkés dhe legenit renal, i fshikézés urinare, i korpusit té mitrés, i gafés sé mitrés ose
i zgavrés gojore, glioblastoma, neuroblastoma, keratoakantoma, karcinoma epidermoide, karcinoma me
geliza té médha, karcinoma e mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC), karcinoma me qeliza té vogla,
adenokarcinoma e mushkérive, adenoma, adenokarcinoma, karcinoma folikulare, karcinoma e
padiferencuar, karcinoma papilare, seminoma, melanoma, sarkoma, karcinoma e fshikézés, karcinoma e
mélcisé, karcinoma e veshkave, crregullimet mieloide, limfoma, leugemia e Hodgkin, kanceri
hepatogelizor, glioma / glioblastoma, kanceri endometrial, mieloma e shuméfishté, leugemia mielogjene
akute, leugemia mielogjene kronike, leugemia limfocitike, leugemia limfoide kronike (CLL), leugemia
mieloide, limfoma jo-Hodgkin, dhe adenoma viloze e zorrés.

7. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté leucemia limfoide kronike (CLL).
8. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté limfoma.

9. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku limfoma éshté limfomé jo-Hodgkin.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku limfoma éshté limfomé e gelizave B.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku limfoma éshté limfomé me qeliza t¢ médha anaplastike,
limfomé primare e sistemit nervor gendror ose makroglobulinemi Waldenstrom.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté ¢rregullim mieloid ose leugemi mieloide.
13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté leugcemia akute mielogjene.
14. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté mieloma e shuméfishté.

15. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté leugcemia limfocitare.
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16. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté sarkoma ose tumori i trurit.

17. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga BTK &shté artriti
reumatoid, inflamacioni sistemik dhe lokal, artriti, inflamacioni gé lidhet me shtypjen imunitare, refuzimi i
transplantit té organeve, alergjité, koliti ulceroz, sémundja e Crohn, dermatiti, astma, lupusi eritematoz
sistemik, sindroma e Sjogren, skleroza e shuméfishté, skleroderma / skleroza sistemike, purpura
trombocitopenike idiopatike (ITP), vaskuliti me antitrupa citoplazmatiké anti-neutrofilé (ANCA),
sémundja pulmonare obstruktive kronike (COPD), ose psoriazisi.

(11) 11447

(97) EP3699181 /01/03/2023

(96) 20169707.5/16/11/2015

(22) 17/03/2023

(21) AL/P/2023/120

(54) FORMA KRISTALORE E (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-DIFLUOROFENIL)-PIRROLIDIN-1-IL)-
PIRAZOLO[1,5-A]PIRIMIDIN-3-1L)-3-HIDROKSIPIRROLIDINE-1-KARBOKSAMID
HIDROGJEN SULFAT

21/06/2023

(30) 201462080374 P 16/11/2014 US and 201562169545 P 01/06/2015 US

(71) Array Biopharma, Inc.

3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301, US

(72) ARRIGO, Alisha B. (Array Biopharma, Inc, 3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301); JUENGST,
Derrick (Array Biopharma, Inc., 3200 Walnut Street, Boulder, CO 80301) ;SHAH, Khalid (12
Amberwood Circle, South San Francisco, CA 94080)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formé kristalore (I1-HS) gé ka formulén:

L1C
P
N N o
HN‘( H.50,
F M

F A

OH
I-HS

karakterizuar nga t€ paturit maja difraksioni XRPD (20 gradé) n€ 18.4+0.2, 20.7+0.2, 23.1£0.2, dhe
24.0+0.2, ku forma kristalore éshté kryesisht pa forma té tjera amorfe, polimorfe ose kristalore gé do té
thoté se pérgindja molare e forma(ve) té tjera amorfe, polimorfe ose kristalore té bazés sé izoluar té formés
kristalore (I-HS) éshté mé pak se rreth 5 pérgindje molare.

2. Forma kristalore sipas pretendimit 1, karakterizuar nga t€ paturit maja difraksioni XRPD (20 grad€) né
10.7+0.2, 18.4+0.2, 20.7£0.2, 23.1+0.2, dhe 24.0£0.2.

3. Forma kristalore sipas pretendimit 1, karakterizuar nga t€ paturit maja difraksioni XRPD (260 grad€) né
10.7+0.2, 18.4+0.2, 19.2+0.2, 20.2+0.2, 20.7£0.2, 21.5+0.2, 23.1+0.2, dhe 24.0£0.2.
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4. Forma kristalore sipas pretendimit 1, karakterizuar nga té paturit maja difraksioni XRPD (20 gradé) né
10.7+0.2, 15.3+0.2, 16.5+0.2, 18.4+0.2, 19.240.2, 19.9+0.2, 20.2+0.2, 20.7£0.2, 21.5+0.2, 22.1+0.2,
23.1+0.2, 24.0£0.2, 24.4+0.2, 25.6+0.2, 26.5+0.2, 27.6£0.2, 28.2+0.2, 28.7+0.2, 30.8+0.2, dhe 38.5%0.2.

5. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku forma kristalore shfaq njé fillim deri né maksimum prej rreth
193 deri né rreth 205° Celsius, si¢ matet nga kalorimetria e skanimit diferencial.

6. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku forma kristalore shfaq njé nxehtési té shkrirjes prej rreth 2.415
mW, si¢ matet nga kalorimetria e skanimit diferencial.

7. Forma kristalore sipas pretendimit 1, ku forma kristalore éshté jo-higroskopike.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém dhe njé formé
kristalore sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-7.

9. Njé proces pér té béré njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérzierjen e njé forme kristalore sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1-7 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

10. Njé formé kristalore sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit, dhimbjes, inflamacionit, sémundjes neurodegjeneruese ose
infeksionit Trypanosoma cruzi.

11. Njé formé kristalore sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né trajtimin e njé kanceri té
ndérmjetésuar nga njé kinazé Trk.

12. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 11, ku kanceri éshté ndérmjetésuar nga TrkA.
13. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 11, ku kanceri éshté ndérmjetésuar nga TrkB.
14. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 11, ku kanceri éshté ndérmjetésuar nga TrkA dhe TrkB.

15. Njé formé kristalore sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né trajtimin e njé pacienti té
diagnostikuar ose identifikuar qé ka njé kancer té lidhur me Trk.

16. Njé formé kristalore sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né trajtimin e njé kanceri té
lidhur me njé ose mé shumé prej mbishprehjes, aktivizimit, pérforcimit, dhe mutacionit té njé kinaze Trk,
ku pérdorimi sé pari pérfshin pércaktimin nése kanceri éshté lidhur me njé ose mé shumé prej
mbishprehjes, aktivizimit, pérforcimit, dhe mutacionit té njé kinaze Trk.

17. Njé formé kristalore sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7 pér pérdorim né trajtimin e njé pacienti qé
ka mosrregullim té njé gjeni NTRK, njé proteine Trk, ose shprehjes ose nivelit té sé njéjtés.

18. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 15 ose 17, ku mosrregullimi i njé gjeni NTRK, njé
proteine Trk, ose shprehjes ose nivelit té sé njéjtés éshté njé translatim i kromozomit gé rezulton né
translatimin e njé proteine bashkimi Trk.

19. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 18, ku proteina e bashkimit Trk éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej: TP53-TrkA, LMNA-TrkA, CD74-TrkA, TFG-TrkA, TPM3-TrkA, NFASC-TrkA, BCAN-
TrkA, MPRIP-TrkA, TPR-TrkA, RFWD2-TrkA, IRF2BP2-TrkA, SQSTM1-TrkA, SSBP2-TrkA,
RABGAP1L-TrkA, C180RF8-TrkA, RNF213-TrkA, TBC1D22A-TrkA, C200RF112-TrkA, DNER-
TrkA, ARHGEF2-TrkA, CHTOP-TrkA, PPL-TrkA, PLEKHAG-TrkA, PEAR1L-TrkA, MRPL24-TrkA,
MDM4-TrkA, LRRC71-TrkA, GRIPAP1-TrkA, EPS15-TrkA, DYNC2H1-TrkA, CEL-TrkA, EPHB2-
TrkA, TGF-TrkA, NACC2-TrkB, QKI-TrkB, AFAP1-TrkB, PAN3-TrkB, SQSTM1-TrkB, TRIM24-
TrkB, VCL-TrkB, AGBL4-TrkB, DAB2IP-TrkB, ETV6-TrkC, BTBD1-TrkC, LYN-TrkC, RBPMS-TrkC,
EML4-TrkC, HOMER2-TrkC, TFG-TrkC, FAT1-TrkC, dhe TEL-TrkC.

20. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 15 ose 18, ku mosrregullimi i njé gjeni NTRK, njé
proteine Trk, ose shprehja ose aktiviteti i té njéjtit éshté njé ose mé shumé pika mutacionesh né gjen.
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21. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 20, ku gjeni NTRK éshté njé gjen NTRK1, dhe njé ose
mé shumé pikat e mutacioneve né gjenin NTRKZ1 rezulton né translatimin e njé proteine TrkA qgé ka
zEévendésime jané njé ose mé shumé prej pozicioneve té méposhtme té amino acideve: 33, 336, 337, 324,
420, 444, 517, 538, 649, 682, 683, 702, dhe 1879.

22. Forma kristalore pér pérdorim e pretendimit 21, ku njé ose mé shumé pikat e mutacioneve né gjenin
NTRKZ1 rezulton né translatimin e njé proteine TrkA gé ka njé ose mé shumé prej zévendésimeve té
méposhtme té amino acideve: R33W, A336E, A337T, R324Q, R324W, V420M, R444Q, R444W, G517R,
G517V, K538A, R649W, R649L, R682S, V683G, R702C, dhe C1879T.

(11) 11456

(97) EP4066819 /01/03/2023

(96) 22175210.8/31/08/2011

(22) 29/03/2023

(21) AL/P/2023/126

(54) LIPOZOMET E VEGJEL PER SHPERNDARJE TE ARN QE KODON IMUNOGJEN
03/07/2023

(30) 37883110 P 31/08/2010 US

(71) GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, BE

(72) GEALL, Andrew (, Emeryville, CA 94662-8097) ;VERMA, Ayush (, Emeryville, CA 94662-8097)
(74) Gazmir Isakaj

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

(57)

1. Njé lipozom brenda té cilit ARN gé kodon njé imunogjen té interesit &shté futur né kapsulé, ku
lipozomi pérmban njé lipid me njé grup koke kationik, njé lipid me njé grup koke zvitterionik dhe ka
njé diametér né diapazonin prej 60-180nm dhe ku imunogjeni shkakton njé pérgjigje imune kundér njé
herpersvirusi.

Lipozomi i pretendimit 1, ku imunogjeni rrjedh nga njé Herpervirus njerézor.

Lipozomi i pretendimit 2, ku imunogjeni rrjedh nga njé Herpes Simplex Virus (HSV), virus Varicella-
zoster (VZV), virus Epstein-Barr (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Human Herpesvirus 6 (HHV®6),
Human Herpesvirus 7 (HHV7), ose Human Herpesvirus 8 (HHV8).

4. Lipozomi i pretendimit 2, ku imunogjeni rrjedh nga njé Herpes Simplex Virus (HSV).

5. Lipozomi i pretendimit 4, ku imunogjeni rrjedh nga njé HSV tipi 1.

6. Lipozomi i pretendimit 5, ku imunogjeni rrjedh nga njé HSV tipi 2.

7. Lipozomi i pretendimit 2, ku imunogjeni rrjedh nga virusi Varicella-zoster (VZV).

8

9

1

wn

Lipozomi i pretendimit 2, ku imunogjeni rrjedh nga virusi Epstein-Barr (EBV).

. Lipozomi i pretendimit 2, ku imunogjeni rrjedh nga Cytomegalovirus (CMV).

0. Lipozomi i cilido prej pretendimeve 1 deri né 9, ku lipozomi ka njé diametér né diapazonin prej 80-
160nm.

11. Lipozomi i cilido prej pretendimeve 1 deri né 10, ku ARN éshté njé ARN vet-pérséritése.

12. Lipozomi i pretendimit 11, ku molekula e ARN vet-pérséritése kodon (i) njé polimeraze ARN té varur
nga ARN e cila mund té transkriptojé ARN nga molekula e ARN vet-pérséritése dhe (ii) njé
imunogjen.

13. Lipozomi i pretendimit 12, ku molekula e ARN ka dy kuadér leximi té hapur, i pari prej té ciléve
kodon njé alfavirus replikase dhe i dyti prej té ciléve kodon imunogjenin.

14. Lipozomi i cilido prej pretendimeve 1 deri né 13, ku molekula e ARN éshté 9000-12000 nukleotide e
gjate.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérmban njé lipozom té cilido prej pretendimeve 1 deri né 14.
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16. Njé kompozim farmaceutik qé pérmban njé popullim lipozomesh, brenda té cilit ARN e lipozomeve
gé kodon njé imunogjen té interesit éshté futur né kapsulé, ku lipozomet pérfshijné njé lipid me njé
grup koke kationik, njé lipid me njé grup koke zviterionik, ku imunogeni shkakton njé pérgjigje imune
kundér njé herpesvirusi, dhe ku diametri mesatar Z i lipozomeve né popullaté éshté midis 60 nm dhe
180 nm pérfshirése.

17. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 16, ku diametrat brenda popullimit té lipozoméve kané njé
indeks polidispersiteti <0.2.

18. Lipozomi i cilido prej pretendimeve 1 deri né 14, pér pérdorim né njé metodé pér ngritjen e njé
pérgjigje mbrojtése imune né njé vertebror, metoda né fjalé gé pérfshin hapin e administrimit tek
vertebrori té njé sasie efektive té lipozomit né fjalé.

19. Kompozimi farmaceutik i cilido prej pretendimeve 15 deri né 17, pér pérdorim né njé metodé pér
ngritjen e njé pérgjigje mbrojtése imune né njé vertebror, metoda né fjalé gé pérfshin hapin e
administrimit tek vertebrori té njé sasie efektive t& kompozimit farmaceutik né fjalé.

(11) 11457

(97) EP3969126 / 08/02/2023

(96) 20721277.0/ 04/05/2020

(22) 29/03/2023

(21) AL/P/2023/127

(54) PERBERJE DEODORANTI

03/07/2023

(30) 201900006907 16/05/2019 IT

(71) Hulka S.r.l.

Viale della Scienza 26, 45100 Rovigo, IT

(72) PANIN, Giorgio (Via Vittorio Veneto, 48/B, 45100 Rovigo)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé formulim kozmetik me aktivitet deodorant pér aplikim né lékuré, gé pérfshin vitaminé E ose
njé ester te saj, niseshte, bikarbonat natriumi, oksid zinku dhe njé transportues kozmetikisht té
pranueshém, ku vitamina E né fjalé ose esteri | saj pérmbahet né njé sasi prej 5-40%, preferueshém
15-35%, té peshés sé peshés sé formulimit.

2. Formulimi kozmetik sipas pretendimit 1, ku esteri | vitaminés E né fjalé éshté njé ester alfa-
tocoferol me njé acid karboksilik té formulés R-COOH, ku R éshté njé radikal alkil gé ka nga 1
deri né 19 atome karboni, ose njé radikal alkenil ose alkinil gé ka nga 2 deri né 19 atome karboni.

3. Formulimi kozmetik sipas pretendimit 2, ku esteri | vitaminés E né fjalé éshté acetat alfa-
tocoferol, alfa-tocoferol n-propionat ose alfa-tocoferol linoleat.

4, Formulimi kozmetik sipas pretendimit 2, ku esteri | vitaminés E né fjalé éshté acetat alfa-
tocoferoli.

5. Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-4 ku niseshteja né fjalé éshté zgjedhur nga

grupi gé pérfshin niseshte orizi, misri, gruri, térshére, kuinoe, bizelesh, Pueraria lobata, tapioke dhe
elbi dhe éshté preferueshém niseshté orizi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-5, ku niseshteja né fjalé pérmbahet né njé sasi
té pérfshiré ndérmjet 1 dhe 20%, preferueshem 5-18%, té peshés totale té formulimit.

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-6 ku bikarbonati | natriumit né fjalé
pérmbahet né njé sasi té pérfshiré midis 1 dhe 30%, preferueshém 12-25%, té peshés totale té
formulimit.

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-7, ku oksidi I zinkut né fjalé pérmbahet né njé
sasi té pérfshiré midis 1 dhe 10%, preferueshém 2-5%, té peshés totale té formulimit.

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-8, ku mbartési farmaceutikisht | pranueshém
né fjalé konsiston né té paktén njé siloksan té zgjedhur nga grupi gé pérfshin pentamer
ciklometikon, tetramer ciklometikon, hekzamer ciklometikon, hekzametildisiloksan,
polidimetilsiloksan, disiloksan, trisiloksan dhe pérzierje té tyre.

Formulimi kozmetik sipas pretendimit 9, ku siloksani né fjalé éshté polidimetilsiloksan
(dimetikon).

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-8, ku mbartési kozmetikisht | pranueshém né
fjalée pérmban njé hidrokarbon té zgjedhur nga grupi gé pérfshin poliizobuten te hidrogjenuar
(Poliizobuten | Hidrogjenuar), polidecen | hidrogjenuar (Polidecen | Hidrogjenuar), pérzierje te
poliizobutenit té hidrogjenuar dhe/ose polidecenit té hidrogjenuar me poliolefina té hidrogjenuara
(Poliolefina Ce.14 té Hidrogjenuara), undekan (Undekan), izododekan (lzododekan), pérzierje té
izododekanit me tetradecenil-metilpentadecen te hidrogjenuar (Tetradecenil/Metilpentadecen |
Hidrogjenuar) ose me polioksipropilen (3) miristil eter neoheptanoat (PPG-3 Miristil Eter
Neoheptanoat), tridekan (Tridekan) dhe pérzierje té tyre.

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-11, gé konsiston né :

Acetat Alfa-tocoferol 25-30%

Bikarbonat natriumi 16-20%
Niseshte orizi 13-17%
Oksid Zinku 2-4%

Dimetikon 25-30%

Vaj kastori i hidrogjenuar ~ 7-9%

Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 1-8, ku mbartési kozmetikisht | pranueshém
pérmban ujé dhe té paktén njé agjent emulsifikues dhe opsionalisht té paktén njé agjent
konservues dhe/ose té paktén njé alkol (C12-C20) me zinxhir té gjaté.

Formulimi kozmetik sipas pretendimitl3, ku agjenti emulsifikues né fjalé éshté zgjedhur nga
grupi gé pérfshin mono-dhe digliceride té acideve yndyrore C12-C20 dhe sorbitan esteresh
teacideve yndyrore C12-C20.

Formulimi kozmetik sipas pretendimit 13 ose 14, ku agjenti emulsifikues né fjalé éshté
monostearat gliceril.
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16. Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 13-15, ku té paktén njéri agjent konservues né
fjalé éshté njé pérzierje e glicerinés, kaprilil glikolit dhe acidit kaprilhidroksamik dhe té paktén
njé alkol me zinxhir té gjaté né fjalé éshté alkol cetilstearil.

17.  Formulimi kozmetik sipas secilit nga pretendimet 9-16, ku mbrtesi kozmetikisht | pranueshém né
fjalé pérmban mé tej vaj kastori té hidrogjenuar.

(11) 11458

(97) EP3355889 / 15/02/2023

(96) 16852340.5 / 23/09/2016

(22) 29/03/2023

(21) AL/P/2023/128

(54) MODULATORE TE RECEPTOREVE DIAMINOPIRIMIDINE P2X3 DHE P2X2/3 PER
PERDORIM NE MJEKIMIN E KOLLES

03/07/2023

(30) 201562234584 P 29/09/2015 US and 201662336381 P 13/05/2016 US

(71) Afferent Pharmaceuticals Inc.

126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065, US

(72) FORD, Anthony, P. (2929 Campus Drive, Suite 230, San Mateo, California 94403); GLAUB,
Kathleen Sereda (2929 Campus Drive, Suite 230, San Mateo, California 94403); KITT, Michael, M.
(2929 Campus Drive, Suite 230, San Mateo, California 94403) ;SMITH, Steven (2929 Campus Drive,
Suite 230, San Mateo, California 94403)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
1. Njé pérbérés gé éshté
H,C.__CH,
NH,
o)
L
H,C. Z
o N” “NH,
_S=0
HoN™ A\
o)
0se

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin e kollés kronike ose té
mbindjeshmérisé neuronale gé géndron né themel té kollés akute, nénakute ose kronike, ku pérbérési ose
kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né intervalin 45-55 mg dy heré né dité.

2. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né njé dozé prej 45 mg dy heré né
dité.

3. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né njé dozé prej 50 mg dy heré né
dité.

4. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku
pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né njé dozé prej 55 mg dy heré né
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dité.

5. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku pérdorimi éshté mjekimi i kollés kronike.

6. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
1 deri né 4, ku pérdorimi éshté mjekimi i mbindjeshmérisé neuronale gé géndron pas kollés akute,
nénakute ose kronike.

7. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku kolla kronike éshté kollé idiopatike ose rezistente ndaj mjekimit.

8. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku pérbérési ose kripa e tij administrohet pér dité, javé, muaj ose vite, pérfshiré njé kohé té
pacaktuar.

9. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku kolla kronike éshté kollé kronike refraktare.

10. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku kolla kronike pakésohet me rreth 75%.

11. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve
paraprirése, ku kolla kronike éshté kollé gjaté dités.

(11) 11459

(97) EP3908272 / 22/03/2023

(96) 19832974.0/27/12/2019

(22) 30/03/2023

(21) AL/P/2023/129

(54) L-TRIJODTIRONINE (T3) PER PERDORIM NE KUFIZIMIN E OBSTRUKSIONIT
MIKROVASKULAR

03/07/2023

(30) 19151064 09/01/2019 EP and 19386057 16/12/2019 EP

(71) Uni-Pharma Kleon Tsetis Pharmaceutical Laboratories S.A. and Tseti, loulia

14th Klm, National Road 1, 14564 Kifissia, Attica, GR ;13 Pavlou Mela Street, 145 61 Kifissia Attikis,
GR

(72) PANTOS, Constantinos (18B Thaleias Str., 15351 Kantza, Pallini) ;MOUROUZIS, lordanis (121-
123 Athinas Str., 18120 Korydallos, Attica)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57)

1. L-trijodtironine (T3) pér pérdorim né trajtimin e obstruksionit mikrovaskular (MVO), ku trajtimi MVVO
éshté filluar pas ndérhyrjes koronare perkutane parésore (PPCI),

ku PPCI éshté kryer né pacientét me infarkt miokardi me ngritje té segmentit-ST (STEMI).

2. L-trijodtironine pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku MVO éshté i matshém me rezonancé magnetike
kardiake.
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3. L-trijodtironine pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku T3 éshté administruar né ményré intravenoze
si njé tretésiré me nj€ pérqendrim t&€ T3 né rangun nga 5 deri né 20 pg/ml.

4. L-trijodtironine pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku pacientét marrin njé bolus fillestar prej 0.7 deri né
0.9 ng T3 pér kg peshé t€ pacientit.

5. L-trijodtironine pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose 4, ku pacienti pas bolusit merr njé injeksion té
vazhdueshém prej 0.1 deri né 0.2 pg/kg/h.

6. L-trijodtironine pér pérdorim sipas pretendimeve 3 deri né 5, ku pacientét marrin né total 350 deri né
600 ug T3 pér rreth 48 oré.

(11) 11460

(97) EP3515707 / 04/01/2023

(96) 17794097.0/21/09/2017

(22) 30/03/2023

(21) AL/P/2023/130

(54) METODE PER PRODHIMIN E KOMPOZIMIT TE DRURIT

04/07/2023

(30) 1042071 23/09/2016 NL

(71) Handelsonderneming We-Ha

Stationsstraat 65, 5751 HC Deurne, NL

(72) HOEBERGEN, Wilhelmus Maria (, Deurne)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Metodé pér prodhimin e kompozimit té drurit, gé pérfshin hapat e:
- sigurimit té njé sasie ose pjese té fibrave bimore (1);
- sigurimit té njé sasie ose pjese té lidhésit termorregullues reaktiv, lidhési termorregullues reaktiv
qé pérfshin njé pérbérés reaktiv (2a) dhe/ose njé prepolimer reaktiv (2b);

karakterizuar, né até gé metoda pérfshin hapat:
- pérzierjen e lidhésit termorregullues reaktiv dhe fibrave bimore né njé pérzierje me pérbérje
reaktive (4) dhe ushgimin e pérzierjes me pérbérje reaktive né njé pajisje shtrydhjeje (5);
- futjen e pérzierjes me pérbérje reaktive né pajisjen e shtrydhjes né gjendjen e procesit té
nxjerrjes;
- mbushjen e poreve té fibrave bimore me lidhésin termorregullues reaktiv ndérkohé gé stimulohet
nxjerrja e ajrit nga poret;
- reaksionin e lidhésit termorregullues reaktiv, rreth fibrave bimore dhe brenda poreve té fibrave
bimore dhe formimin e njé kompozimi druri né njé temperaturé prej gjendjes sé procesit té
nxjerrjes;

ku gjendja e procesit té nxjerrjes pérfshin njé temperaturé té rangut prej 60 °C - 200 °C, dhe pérfshin njé

presion té rangut prej 10 - 300 MPa,
ku viskoziteti i lidhésit termorregullues reaktiv éshté né rangun prej rreth 0.1 deri né 100 mPa-s né
gjendjen e procesit té nxjerrjes, ku lidhési termorregullues reaktiv éshté njé reziné alkide, ose njé
melaminé formaldehide, ose njé reziné poliester, ose njé ure formaldehide, ose njé reziné akrilike,
ose njé reziné epoksi, ose njé poliuretane.
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2. Metoda sipas pretendimit 1, ku pérmbajtja e lagéshtisé né fibrat bimore éshté rregulluar, né ményré té
preferueshme pérmbajtja e lagéshtisé éshté regulluar né njé rang prej rreth 5% deri né rreth 40% té peshés;
dhe mé shumé né ményré té preferueshme nga 15% deri né 20% té peshés.

3. Metoda sipas pretendimit 1 - 2, ku viskoziteti i lidhésit termorregullues reaktiv éshté né njé rang prej
rreth 100 deri né 500 mPa-s né 25 °C.

4. Metoda sipas pretendimit 1 - 3, ku pérbérési reaktiv dhe/ose prepolimeri i lidhésit termorregullues
reaktiv me bazé poliuretane pérmban grupe izocitane reaktive (NCO).

5. Metoda sipas pretendimit 4, ku pérmbérési reaktiv dhe/ose prepolimeri reaktiv ka njé pérmbajtje NCO
né rangun prej rreth 10 wt.% deri né rreth 40 wt.%.

(11) 11461

(97) EP3781755 / 28/12/2022

(96) 20746105.4 / 22/06/2020

(22) 31/03/2023

(21) AL/P/2023/136

(54) PAJISJE CIFTUESE PER NDERTIMIN MODULAR TE STRUKTURAVE OSE
OBJEKTEVE

04/07/2023

(30) 102019210175 10/07/2019 DE

(71) Pacarada, Elvir and Pacarada, Ernest

BenzstraRe 10, 65779 Kelkheim (Taunus), DE ;Benzstralie 10, 65779 Kelkheim (Taunus), DE

(72) PACARADA, Elvir (Benzstral3e 10, 65779 Kelkheim (Taunus))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisja ciftuese pér ndértimin modular té strukturave ose objekteve, gé ka njé trup kryesor (1) i cili ka té
paktén njé hapje té brendshme (2) ose té paktén njé prerje dhe gé mund té lidhet me té paktén njé
komponent (3) té njé strukture ose objekt, ku té paktén njé hapje e pértejme (2) ose té paktén njé zgaveér
éshté projektuar pér té bashkévepruar me njé mjet ciftues pér ciftimin e té paktén njé komponenti (3) me
trupin kryesor (1), ku trupi kryesor (1) éshté projektuar si njé element goshe ose element skajor i njé
moduli té strukturés ose objektit,

ku té paktén njé element i paré lidhés (4) gé vepron né thelb midis trupit kryesor (1) dhe té paktén
njé komponenti (3) i éshté caktuar trupit kryesor (1) dhe/ose ku té paktén njé element i dyté lidhés
(5) ciftimi i dy ose mé shumé trupave kryesoré (1) i éshté caktuar trupit kryesor (1), ku té paktén
njé element lidhés i paré (4) dhe/ose ku té paktén njé element i dyté lidhés (5) ka secili té paktén
njé element pozicionues (8) pér ndérveprim férkues dhe/ose pozitiv me té paktén njé element
bashkues korrespondues (9) té trupit kryesor (1) dhe ku té paktén njé element pozicionues (8)
dhe/ose té paktén njé element ciftézimi (9) kané njé formé drejtkéndéshe ose katrore,
karakterizuar né até gé forma drejtkéndéshe ose katrore e té paktén njé elementi pozicionues (8)
dhe/ose e té paktén njé elementi ¢iftézimi (9) ka zona anésore té pjerréta ose sipérfage anésore
(10).

2. Pajisja ciftuese sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé té paktén njé element pozicionues (8) éshté
projektuar si njé element kycjeje qé del nga té paktén njé element lidhés i paré ose i dyté (4, 5) dhe té
paktén njé element bashkues (9) éshté projektuar si njé prerje né trupin kryesor (1), ose né até gé té paktén
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njé element pozicionues (8) éshté projektuar si njé prerje né té paktén njé element lidhés té paré ose té
dyté (4, 5) dhe té paktén njé element ciftézimi (9) éshté projektuar si njé element kycjeje gé del nga trupi
kryesor (1).

3. Pajisja ciftuese sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé té paktén njé element pozicionues (8)
dhe/ose te pakten njé element bashkues (9) jané ose éshté formuar - mundésisht gendra ose né gendér -
mbi ose né njé vend pérkatés. rajoni planar i trupit kryesor (1) ose i té paktén njé elementi lidhés té paré
ose té dyté (4, 5).

4. Pajisja ciftuese sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até gé gé té paktén njé
element lidhés i paré (4) ka té paktén njé element pozicionues (11) pér - mundésisht férkimor dhe/ose
pozitiv - gé ndérvepron me té paktén njérin pérkatés. mundésisht plotésues i té paktén njé elementi
pozicionues (11) - elementi ciftues (12) i té paktén njé komponenti (3).

5. Pajisja ciftuese sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé té paktén njé element pozicionues (11) éshté
formuar si njé element futjeje ose kycjeje gé del nga té paktén njé element lidhés i paré (4) dhe té paktén
njé element ciftues (12) éshté formuar si njé zgavér ose vrimé kalimtare né té paktén njé komponent (3),
ose gé té paktén njé element pozicionues (11) éshté formuar si njé vrimé ose vrimé kalimtare né té paktén
njé element té paré lidhés (4) dhe té paktén njé element ¢iftézimi (12) éshté formuar si njé element futjeje
ose kycjeje gé del nga té paktén njé komponent (3).

6. Pajisja ciftuese sipas pretendimit 4 ose 5, karakterizuar né até gé té paktén njé element pozicionues (11)
dhe/ose té paktén njé element bashkues (12) jané ose éshté formuar - mundésisht gendra ose né gendér -
mbi ose né njé vend pérkatés rajoni planar i té paktén njé elementi té paré lidhés (4) ose i té paktén njé
elementi strukturor (3).

7. Pajisja ciftuese sipas secilit prej pretendimeve 4 deri ne 6, karakterizuar né até gé té paktén njé element
pozicionues (11) dhe/ose té paktén njé element bashkues (12) ka ose kané njé formé thelbésisht
drejtkéndore ose katrore ose formé prerjeje térthore me mundésisht regjione anésore té pjerréta ose
sipérfage anésore.

8. Pajisja ciftuese sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 7, karakterizuar né até gé té paktén njé hapje
pérmes (2) ose té paktén njé prerje né trupin kryesor (1) ka nje fije te brendshme pér ndérveprim me
mjetet ciftuese.

9. Pajisja ciftuese sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, karakterizuar né até gé té paktén njé element
lidhés i paré (4) dhe/ose té paktén njé element i dyté lidhés (5) kané ose ka té paktén njé hapje té pértejme
(6) pér mjetet ciftuese.

10. Pajisja ciftuese sipas pretendimit 9, karakterizuar né até qé té paktén njé hapje pérmes (6) pér mjetet
ciftuese né té paktén njé element lidhés té paré (4) dhe/ose né té paktén njé element té dyté lidhés (5) ka
ose ka njé prerje mundésisht té zhdrejté ose konike (7) ose dhémbézim pér mjetet ciftuese.

11. Pajisja ciftuese sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 10, karakterizuar né até qé né té paktén njé nga
elementet e pozicionimit (8, 11) ose elementet bashkuese (9, 12) te trupit kryesor (1), té paktén njeri qé
lidh i pari elementi (4) dhe/ose té paktén njé element lidhés i dyté (5) éshté formuar njé hapje kalimtare (2,
6) pér mjetet ciftuese.

(11) 11462

(97) EP3886914 / 29/03/2023
(96) 19821395.1/25/11/2019
(22) 04/04/2023
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(21) AL/P/2023/137

(54) ANTITRUP QE PERFSHIN NJE ZGJATIM TE TERMINALIT-C TE ZINXHIRIT TE
LEHTE ME PERMBAJTJE GLUTAMINE, KONJUGATE TE TIJ, METODAT DHE
PERDORIMET

04/07/2023

(30) 201862773708 P 30/11/2018 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) SHEPPARD, Paul O. (13532 278th Drive NE, Granite Falls, WA 98252); STROP, Pavel (c/o Bristol-
Myers Squibb Company, 700 Bay Road, Redwood City, California 94063); RAO-NAIK, Chetana (c/o
Bristol-Myers Squibb Company 700 Bay Road, Redwood City, California 94063); DENG, Xiaodi (530
31st Ave, San Mateo, CA 94403); HOLDER, Patrick G. (39 Arroyo Avenue, Piedmont, California 94611)
;YAMAZOE, Sayumi (c/o Bristol-Myers Squibb Company 700 Bay Road, Redwood City, California
94063)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé antitrup gjatésiploté qé ka né fundin C té njé zinxhiri té lehté té tij njé zgjatim glutaminé-mbajtés qé
pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:1, NO:2, NO:3,
NO:4, NO :5, JO:6, JO:7, JO:8, JO:9, JO:10, JO:11, JO:12, JO:13, JO:14, JO:15, JO:16, JO: 17 , NR:18,
NO:19, NO:20, NO:21, N0:22, N0:23, N0:24, NO:25, NO:26, NO:29, NO:30, NO:31, JO :32, NO:33,
NO:34, NO:35, NO:36, NO:37, NO:38, NO:39 dhe NO:40.

2. Njé antitrup gjatésiploté sipas pretendimit 1, ku zgjatimi ka njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:1, NO:2, NO:3, NO:4, NO:5 dhe NO:6.

3. Njé antitrup gjatésiploté sipas pretendimit 1, ku zgjatimi ka njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:7, NO:8, NO:9, NO:10, NO:11 dhe NO:12.

4. Njé antitrup gjatésiploté sipas pretendimit 1, ku zgjatimi ka njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:14, NO:15, NO:16, NO:17, NO:18 dhe NO:19.

5. Njé antitrup gjatésiploté sipas pretendimit 1, ku zgjatimi ka njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ 1D NO:20, NO:21, NO:22, NO:23, NO:24 dhe NO:25.

6. Njé antitrup gjatésiploté sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ku zgjatimi glutaminé-mbajtés ka njé
valiné-leuciné (VL) né anén terminale N té glutaminés.

7. Njé konjugat me formulé (1V)

T

-N-L-D Iv)

O=0

Ab—

ku
Ab éshté njé antitrup gjatésiploté gé ka né fundin C (terminus karboksi) té zinxhirit té lehté té tij
njé zgjatim glutaminé-mbajtés gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga SEQ ID NO:1, NO:2, NO:3, NR:4, JO:5, JO:6, JO:7, JO:8, JO:9, JO:10, JO:11,
JO:12,J0:13,J0:14, JO: 15, JO :16, NR:17, NO:18, NO:19, NO:20, NO:21, NO:22, NO:23,
NO:24, NO:25, NO:26, NO:29, NO:30, NO:31, NO:32, NO:33, NO:34, NO:35, NO:36, NO:37,
NO:38, NO:39, dhe NO:40;
L éshté njé pjesé lidhési (linker) e lidhur tek Ab népérmjet njé lidhjeje amide
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T

te glutamina né zgjatimin glutaminé-mbajtés; dhe
D pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé proteiné, njé radioizotop, njé agjent analizues dhe njé
agjent terapeutik.

8. Njé konjugat sipas pretendimit 7, ku D éshté njé medikament citotoksik ose njé agonist TLR3, TLR?7,
TLR9, STING, NLRP3, ose RIG-I; dhe/ose
ku L éshté -(CH2)2-6- ose

0
by —apa_— — '
—(CHy), O/\/PL[AA AN (1)

ku

q

T éshté njé grup vetéflijues;

t éshté 0 ose 1;

AA? dhe ¢do AAP pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga alanina, f-alanina,
acidi y-aminobutirik, arginina, asparagina, acidi aspartik, acidi y-karboksiglutamik, citrulina,
cisteina, acidi glutamik, glutamina, glicina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina,
norleucina, norvalina, omitina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofani, tirozina dhe valina;
p éshté 1, 2, 3 ose 4;

gqéshté0,1,2, 3,4,5,6,7,8,9, ose 10; dhe

réshté 1, 2, 3, 4 ose 5.

9. Njé metodé pér bérjen e njé konjugati antitrupash, gé pérfshin hapat

(a) pérzierja e njé antitrupi gjatésiploté gé ka né fundin-C (terminus karboksi) té njé zinxhiri té
lehté té tij njé zgjatim glutaminé-mbajtés gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:1, NO:2, NO :3, JO:4, JO:5, JO:6, JO:7, JO:8, JO:9, JO:10, JO:11,
JO:12,J0:13,J0:14, JO:15, NR:16, NO:17, NO:18, NO: 19, NO:20, NO:21, N0:22, N0:23,
NO0:24, N0:25, N0:26, N0:29, JO :30, NO:31, NO:32, NO:33, NO:34, NO:35, NO:36, NO:37,
NO:38, NO:39, dhe NO:40 me njé pérbérés dhurues amin gé pérfshin njé aminé primare dhe njé
pjesé té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé proteiné, njé radioizotop, njé agjent analize dhe njé
agjent terapeutik, né prani té njé transglutaminaze; dhe

(b) lejimi i transglutaminazés té katalizojé formimin e njé lidhjeje amide ndérmjet karboksamidit té
zinxhirit anésor té njé glutamine té zgjatimit glutaminé-mbajtés dhe aminés parésore té pérbérésit
dhurues té aminés, duke dhéné késhtu konjugatin e antitrupit.

10. Njé metodé sipas pretendimit 9, ku pérbérési dhurues i aminés ka

(i) strukturén HoN-L-D, preferueshém HzN-(CH2)2-6D,

ku L éshté njé pjesé lidnése dhe D éshté njé proteing, njé radioizotop, njé agjent analize, ose njé
agjent terapeutik; ose

(i) strukturén e pérfagésuar nga formula (1a)

0O
b1 AR (T —
H2N_(CH2)r/1\O/\/l£;[AA l—AA*—(T)D (la)

ku

D éshté njé proteiné, njé radioizotop, njé agjent analize ose njé agjent terapeutik;

T éshté njé grup vetéflijues;

t éshté 0 ose 1,

AA? dhe ¢do AA® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga alanina, B-alanina,
acidi y-aminobutirik, arginina, asparagina, acidi aspartik, acidi y-karboksiglutamik, citrulina,
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cisteina, acidi glutamik, glutamina, glicina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina,
norleucina, norvalina, omitina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofani, tirozina dhe valina;
p éshté 1, 2, 3 ose 4;

qéshté0,1,2, 3,4,5,6,7,8,9, ose 10; dhe

réshté 1, 2, 3, 4 ose 5.

11. Njé metodé sipas pretendimit 9, ku pjesa éshté njé agjent terapeutik, ku agjenti terapeutik
jodetyrimisht éshté njé ilag citotoksik ose njé agonist TLR3, TLR7, TLR9, STING, NLRP3 ose RIG-I.

12. Njé metodé pér bérjen e njé konjugati antitrupash, gé pérfshin hapat
(a) pérzierja e njé antitrupi gjatésiploté gé ka né fundin-C (terminus karboksi) té njé zinxhiri té
lehté té tij njé zgjatim glutaminé-mbajtés gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga SEQ ID NO:1, NO:2, NO :3, NO:4, NO:5, NO:6, NO:7, NO:8, NO:9, NO:10,
NO:11, NO:12, NO:13, NO:14, NO:15, NO:16, NO:17, NO:18, NO:19, NO:20, NO:21, N0:22,
NO:23, NO:24, NO:25, NO:26, NO:29, NO:30, NO:31, NO: 32, NO: 33, NO: 34, NO: 35, NO: 36,
NO: 37, NO: 38, NO: 39, dhe NO:40 me njé pérbérés té paré, ku ky pérbérés i paré éshté njé
pérbérés dhurues i aminés, gé ka njé aminé parésore dhe njé grup funksional reaktiv té paré, né
prani té njé transglutaminaze;
(b) lejimi i transglutaminazés té katalizojé formimin e njé lidhjeje amide ndérmjet karboksamidit té
zinxhirit anésor té njé glutamine té zgjatimit glutaminé-mbajtés dhe aminés parésore té pérbérésit
té paré, pér té krijuar njé adukt té antitrupit dhe té pérbérésit té paré;
(c) kontaktimi i aduktit me njé pérbérés té dyté qé ka njé grup funksional reaktiv té dyté dhe njé
pjesé té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé proteiné, njé radioizotop, njé agjent analizues dhe
njé agjent terapeutik; grupi funksional reaktiv i dyté éshté i afté té reagojé me grupin funksional
reaktiv té paré pér té formuar njé lidhje kovalente ndérmjet tyre; dhe
(d) lejimi i grupeve funksionalé reaktivé té paré dhe té dyté té reagojné dhe formojné njé lidhje
kovalente ndérmjet tyre, duke e krijuar késhtu konjugatin e antitrupit.

13. Njé metodé sipas pretendimit 12, ku pérbérési i paré ka strukturén
HoN-L'-R'

ku L' éshté njé pjesé lidnhése e paré dhe R' éshté njé grup funksional reaktiv i paré dhe pérbérési i dyté ka
strukturén

Rll_Lll_D

ku R" éshté njé grup funksional reaktiv i dyté i afté pér té reaguar me R', L" éshté njé pjesé lidhése e dyté
dhe D éshté njé proteing, njé radioizotop, njé agjent analize ose njé agjent terapeutik.

14. Njé metodé sipas pretendimit 13, ku R' pérzgjidhet nga

Q O T o
0
%—N;j ., Hs—, ok hf}'@’ §—<':'—0—N;; :
o -

o)

H2N_§ ) /320 , and H2N—04i ;
(H or alkyl)

dhe, né ményré reciproke, R" pérzgjidhet nga
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T ()
Hs— . i—Np : N,)‘\,@ : /\rfN |
R

o)
FC-o-N ] . HN-0- . and ,3:0
(H or alkyl)

6]

. HNA

15. Njé metodé sipas pretendimit 13, ku pérbérési i paré ka njé strukturé té pérfagésuar nga formula (I1)

H2N-(CH2)2-s-R' ()

dhe pérbérési i dyté ka njé strukturé té pérfagésuar nga formula (111)

0]
by — a__ _
R'—(CHy), O/\/HL[AA —AR—(T)yD  (lll)

ku
R' éshté njé grup funksional reaktiv i paré;

R" éshté njé grup funksional reaktiv i dyté, i afté pér té reaguar me R’
D éshté njé proteiné, njé radioizotop, njé agjent analize ose njé agjent terapeutik;

T éshté njé grup vetéflijues;
t éshté 0 ose 1,

AA? dhe ¢cdo AAP pérzgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga alanina, p-alanina,
acidi y-aminobutirik, arginina, asparagina, acidi aspartik, acidi y-karboksiglutamik, citrulina,
cisteina, acidi glutamik, glutamina, glicina, histidina, izoleucina, leucina, lizina, metionina,

norleucina, norvalina, omitina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofani, tirozina dhe valina;

p éshté 1, 2, 3 ose 4;
qéshté0,1,2, 3,4,5,6,7,8,9, ose 10; dhe
réshté 1, 2, 3, 4 ose 5.

16. Njé metodé sipas pretendimit 15, ku R' éshté pérzgjidhet nga

Q O -~ 0
0
g—N;\] . HsH, . hf)‘\l@, i—(IZl—O—N;:j :
Rro

O )

HzN—% ) /3:0 , and H2N—04§ ;
(H or alkyl)

dhe, né ményré reciproke, R" pérzgjidhet nga

T ()
Hs— . i—Np . Ne /\rfN |
No

. HNA
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0
0
§—<':'—0—N;j ., HN-0- . and ,S:o
(H or alkyl)
0
(11) 11463

(97) EP4047002 / 08/03/2023

(96) 22166571.4 / 27/04/2018

(22) 07/04/2023

(21) AL/P/2023/138

(54) PERBERES ANTITUMORALE

04/07/2023

(30) 17382228 27/04/2017 EP and 17382497 26/07/2017 EP

(71) Pharma Mar, S.A.

Poligono Industrial La Mina Avda. de los Reyes, 1 Colmenar Viejo, 28770 Madrid, ES
(72) FRANCESCH SOLLOSO, Andreés (, 28770 Madrid); CUEVAS MARCHANTE, Maria del Carmen
(, 28770 Madrid) ;MARTINEZ BARRASA, Valentin (, 28770 Colmenar Viejo)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me formulé IE, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij:
R3

X éshté -NH- ose -O-;

R1 éshté -OH ose -CN;

R éshté njé grup -C(=O)R?;

R éshté hidrogjen ose njé grup -OR®;

R4 pérzgjidhet nga -CH2NH: dhe -CH2NHProtN";

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C»-Ca2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar,

R® pérzgjidhet nga C1-Ca2 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar dhe C,-C12 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

ProtN éshté njé grup mbrojtés pér amino.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1 i pérzgjedhur nga formula IEa ose IEb, ose njé kripé ose ester
farmaceutikisht i pranueshém i tij:
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IEa IEb

X éshté -NH- ose -O-;

R1 éshté -OH ose -CN;

R éshté njé grup -C(=0)R?;

Rs éshté hidrogjen ose njé grup -OR®;

R4 pérzgjidhet nga -CH2NH2, dhe -CH2NHProtN™;

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C2-Ci2 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C»-Ca2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C2-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

ProtN éshté njé grup mbrojtés pér amino.

3. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ku X éshté -NH-.

4. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, ku X éshté -O-.

5. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku R4 éshté -CH2NHo.
6. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R1 éshté -OH.

7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Rz éshté njé grup -C(=O)R?, ku R? éshté Cs-
Ce alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém, ku R? pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, etil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
izopropil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, sec-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe tert-butil i zévendésuar
ose i pazévendésuar.

8. Pérbérési sipas pretendimit 7, ku R2 éshté acetil.

9. Pérbéreési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8, ku Rs éshté hidrogjen ose -ORP, ku R® éshté Ci-
Cs alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém, ku R® pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, etil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
izopropil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, sec-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, tert-butil i pazévendésuar
ose i pazévendésuar.

10. Pérbérési sipas pretendimit 9, ku Rs éshté hidrogjen.

11. Pérbérési sipas pretendimit 9, ku Rs éshté -ORP, ku R éshté C1-Cs alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar; preferueshém, ku R® pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i pazévendésuar, etil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izopropil i zévendésuar ose
I pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
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sec-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, tert-butil i pazévendésuar ose i pazévendésuar.
12. Pérbérési sipas pretendimit 11, ku Rz éshté metoksi.

13. Pérbérési sipas pretendimit 1 me formulé:

-0 OH
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

14. Pérbérési sipas pretendimit 1 me formulé:

-0 oH
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

15. Pérbérési sipas pretendimit 1 me formulé:

-0 N
ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

16. Pérbérési sipas pretendimit 1 me formulé:

ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

17. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 16, ku kripa pérzgjidhet nga hidrokloruri,
hidrobromidi, hidrojodi, sulfati, nitrati, fosfati, acetati, trifluracetati, maleati, fumarati, citrati, oksalati,
suksinati, tartrati, malati, mandelati, metan sulfonati, p-toluensulfonati, natriumi, kaliumi, kalciumi,
amoniumi, etilenediamina, etanolamina, N,N-dialkilenetanolamina, trietanolamina dhe aminoacidet
bazike.
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18. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 17 ose njé
kripé ose ester farmaceutikisht té pranueshem té tij dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

19. Njé formé dozimi gé pérmban njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 18.

20. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 17, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i
pranueshém i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 18, ose njé formé dozimi sipas pretendimit 19, pér
pérdorim si njé ilag.

21. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 17, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i
pranueshém i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 18, ose njé formé dozimi sipas pretendimit 19, pér
pérdorim né mjekimin e kancerit.

22. Pérbérési, pérbérja ose forma e dozimit pér pérdorim sipas pretendimit 21, ku kanceri pérzgjidhet nga
kanceri i mushkeérive pérfshiré kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me
geliza té vogla, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit, sarkoma,
kanceri ovarian, kanceri i prostatés dhe kanceri i stomakut; preferueshém, ku kanceri pérzgjidhet nga
kanceri i mushkérive pérfshiré kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me
geliza té vogla, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit dhe kanceri kolorektal.

23. Njé proces pér marrjen e njé pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 17, ose t& njé kripe ose
esteri farmaceutikisht té pranueshém teé tij:
qé pérfshin hapin e reaksionit té njé pérbérési me formulé 11 me njé pérbérés me formulé 111 pér té
dhéné njé pérbérés me formulé 1V:

] n
ku (kur lejohet nga grupet e mundshme zévendésuese):

X éshté -NH- ose -O-;

R éshté njé grup -C(=0)R?;

Rs éshté hidrogjen ose njé grup -OR®;

R4 éshté -CHaNHProtN;

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkenil i
z8vendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C2-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C>-Cy alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

ProtNH éshté njé grup mbrojtés pér amino;

dhe jodetyrimisht pérfshin hapin e métejshém té zévendésimit té grupit ciano né pérbérésin me
formulé IV me njé grup hidroksi pér té dhéné njé pérbérés me formulé IE, ku Ry éshté OH.

24. Njé kit (komplet) gé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérési sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 17, ose té njé kripe ose esteri farmaceutikisht té pranueshém té tij dhe njé bartés
farmaceutikisht té pranueshem; Kiti jodetyrimisht pérfshin edhe udhézimet pér pérdorimin e pérbérésit pér
mjekimin e kancerit, dhe mé e preferueshme té njé kanceri té pérzgjedhur nga kanceri i mushkérive
pérfshiré kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me geliza té vogla,
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kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit, sarkoma, kanceri i vezoreve, kanceri i
prostatés, kanceri kolorektal dhe kanceri i stomakut.

(11) 11464

(97) EP3615544 / 22/03/2023

(96) 18720255.1/27/04/2018

(22) 07/04/2023

(21) AL/P/2023/139

(54) PERBERES ANTITUMORALE

04/07/2023

(30) 17382228 27/04/2017 EP and 17382497 26/07/2017 EP

(71) Pharma Mar S.A.

Poligono Industrial La Mina Avda. de los Reyes 1 Colmenar Viejo, 28770 Madrid, ES

(72) CUEVAS MARCHANTE, Maria del Carmen (Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Pol. Ind. La
Mina Colmenar Viejo, 28770 Madrid); FRANCESCH SOLLOSO, Andres (Pharma Mar S.A. Avda. de los
Reyes 1 Pol. Ind. La Mina Colmenar Viejo, 28770 Madrid) ;MARTINEZ BARRASA, Valentin (Pharma
Mar S.A. Avda. de los Reyes 1 Pol. Ind. La Mina Colmenar Viejo, 28770 Madrid)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me formulé IC, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij:

R

X éshté -NH-;

R1 éshté -OH ose -CN;

R éshté njé grup -C(=0)R?;

Rs éshté hidrogjen ose njé grup -OR" ;

R4 pérzgjidhet nga -CHzOH dhe -CH,0-(C=0)R¢;

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C,-C12 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C2-Ci2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar dhe C,-Cy alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkenil i zévendésuar ose
I pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1 i pérzgjedhur nga formula ICa ose ICb, ose njé kripé ose ester
farmaceutikisht i pranueshém i tij:
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ICb

X éshté -NH-;

R1 éshté -OH ose -CN;

R éshté njé grup -C(=O)R?;

Rs éshté hidrogjen ose njé grup -OR®;

R4 pérzgjidhet nga -CHzOH dhe -CH.OC(=0)R¢;

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C2-C12 alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe C»-Ca2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar,

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i z&évendésuar ose i pazévendésuar, C2-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zEévendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkenil i zévendésuar ose
i pazévendésuar, dhe Co-C1 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar.

3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose 2, ku R4 pérzgjidhet nga -CHzOH dhe - CH,O(C=0)R¢, ku R® éshté
C1-Cs alkil i zEvendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém, ku R® pérzgjidhet nga metil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, etil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
izopropil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, sek-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe tert-butil i zévendésuar
ose i pazévendésuar; mé tej, preferueshém, ku R éshté metil.

4. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R4 éshté -CHzOH.
5. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku Ry éshté -OH.

6. Pérbérési sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R éshté njé grup -C(=0O)R?, ku R? éshté C-

Ce alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém, ku R? pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, etil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
izopropil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, sek-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe tert-butil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, preferueshém, ku R> éshté acetil.

7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Rs éshté hidrogjen ose -ORP, ku R® éshté Ci-
Cs alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém, ku R® pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, etil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
izopropil i zévendésuar ose i pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, sek-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe tert-butil i zévendésuar
ose i pazévendésuar; preferueshém, ku Rs éshté hidrogjen.

8. Pérbérési sipas pretendimit 7, ku Rs éshté -ORP, ku R éshté C1-Cs alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar; preferueshém, ku RP pérzgjidhet nga metil i zévendésuar ose i pazévendésuar, etil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, n-propil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izopropil i zévendésuar ose
I pazévendésuar, n-butil i zévendésuar ose i pazévendésuar, izobutil i zévendésuar ose i pazévendésuar,

139



Buletini i Pronésisé Industriale

sek-butil 1 zEvendésuar ose i pazévendésuar, tert-butil i pazévendésuar ose i pazévendésuar; preferueshém,
ku Rz éshté metoksi.

9. Pérbérési sipas pretendimit 1 me formulé:
MeO

, 0se njé kripé ose ester farmaceutikisht i pranueshém i tij.

10. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kripa pérzgjidhet nga hidrokloruri,
hidrobromidi, hidrojodidi, sulfati, nitrati, fosfati, acetati, trifluoracetati, maleati, fumarati, citrati, oksalati,
suksinati, tartrati, malati, mandelati, metan sulfonati, p-toluen sulfonati, natriumi, kaliumi, kalciumi,
amoniumi, etilendiamina, etanolamina, N,N-dialkilenetanolamina, trietanolamina dhe aminoacidet bazike.

11. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ose
njé kripé ose ester farmaceutikisht té€ pranueshém té tij dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

12. Njé formé dozimi gé pérmban njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 11.

13. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i
pranueshém i tij, ose njé pérbérje sipas pretendimit 11, ose njé formé dozimi sipas pretendimit 12; pér
pérdorim si ilag.

14. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ose njé kripé ose ester farmaceutikisht i
pranueshém i tij, njé pérbérje sipas pretendimit 11, ose njé formé dozimi sipas pretendimit 12; pér
pérdorim né mjekimin e kancerit.

15. Pérbérési, pérbérja ose forma e dozimit pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri pérzgjidhet nga
kanceri i mushkeérive pérfshiré kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me
geliza té vogla, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri kolorektal, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit, sarkoma,
kanceri ovarian, kanceri i prostatés dhe kanceri i stomakut; preferueshém, ku kanceri pérzgjidhet nga
kanceri i mushkérive pérfshiré kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me
geliza té vogla, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit dhe kanceri kolorektal.

16. Njé proces pér marrjen e njé pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ose té njé kripe ose
esteri farmaceutikisht té pranueshém té tij:

qé pérfshin hapin e reaksionit té njé pérbérési me formulé 11 me njé pérbérés me formulé 111 pér té dhéné
njé pérbérés me formulé 1V:
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] n
ku (kur lejohet nga grupet e mundshme zévendésuese):

X éshté -NH-;

R éshté njé grup -C(=0)R?;

Rs éshté hidrogjen ose njé grup -OR®;

R4 pérzgjidhet nga -CHzOH dhe -CH,OC(=0O)R;

R? pérzgjidhet nga hidrogjeni, C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, C>-C12 alkenil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, Co-Ci2 alkenil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, dhe C»-Cy2 alkinil i zEvendésuar ose i pazévendésuar; dhe

R® pérzgjidhet nga C1-C12 alkil i zEévendésuar ose i pazévendésuar, Co-C12 alkenil i z&vendésuar ose
i pazévendésuar, dhe C,-C12 alkinil i z&vendésuar ose i pazévendésuar;

dhe jodetyrimisht pérfshin hapin e métejshém té zévendésimit té grupit ciano né pérbérésin me
formulé 1V me njé grup hidroksi pér té dhéné njé pérbérés me formulé IC, ku Ry éshté OH.

17. Njé kit (komplet) gé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérési sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 10, ose té njé kripe ose esteri farmaceutikisht té pranueshém té tij dhe njé bartés
farmaceutikisht té pranueshem; Kiti jodetyrimisht pérfshin edhe udhézimet pér pérdorimin e pérbérésit pér
mjekimin e kancerit, dhe mé preferueshém kanceri pérzgjidhet nga kanceri i mushkérive, pérfshiré
kancerin e mushkeérive me geliza jo té vogla dhe kancerin e mushkérive me geliza té vogla, kanceri i
zorrés sé trashé, kanceri i gjirit, kanceri i pankreasit, sarkoma, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés,
kanceri kolorektal dhe kanceri i stomakut.

(11) 11466

(97) EP3691495/11/01/2023

(96) 18803482.1/04/10/2018

(22) 07/04/2023

(21) AL/P/2023/140

(54) KABINET ME RAFTE TERHEQESE DHE MEKANIZIN PERKATES TE TERHEQJES ME
UDHEZUES TE PERMIRESUAR

04/07/2023

(30) 201700112723 U 06/10/2017 1T

(71) INOXA SRL

Via dell'Industria 28, 60020 Polverigi (AN), IT

(72) Trombettoni, Roberto (Via San Giovanni, 51, 60020 Polverigi (AN)) ;Silvi, Emanuele (Via Jan
Palach, 31, 60033 Chiaravalle (AN))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé kabinet me njé hapésiré mbajtjeje (2), rafte (9) té pérfshira né hapésirén e mbajtjes (2), njé hapje
aksesi (3) né hapésirén e mbajtjes (2) dhe njé mekanizém lévizés (4) pér lévizjen e rafteve (9) pérmes
hapjes sé pérmendur (3); ku mekanizmi lévizés i pérmendur (4) pérfshin njé krah té paré (5) dhe njé krah
té dyté (6), té cilét mbéshteten nga kabineti (1), né stilin konsol, brenda hapésirés sé mbajtjes (2) dhe né
ményré rrotulluese rreth njé linje vertikale (V), krahu i paré i pérmendur (5) dhe krahu i dyté (6) nga ana e
tyre mbajné njé raft té lidhur (9) né njé gjendje né té cilén mund té rrotullohet, duke u kthyer rreth té
paktén njé vijé vertikale (V); té paktén krahu i dyté (6) i krahéve té pérmendur (5, 6) éshté i pajisur me dy
segmente pérbérése (10, 11), gé konvergojné né njé nyje té ndérlidhur té artikuluar (12); dhe mjetet e
kontrollit dhe drejtimit (13) pér koordinimin e lévizjes sé krahut té paré té pérmendur (5) dhe krahut té
dyté (6) té cilat jané projektuar pér té lejuar raftin (9) té udhétojé pérgjaté njé trajektoreje horizontale me
orientim té ndryshueshém té pozicionimit té tij, né njé ményré té tillé qé té kalojé pérmes hapjes sé hyrjes
(3) té kabinetit té pérmendur (1); dhe té cilat pérfshijné rréshqités té dyfishté (14) dhe binarét e dyfishté
(16) né lidhje me té cilat rréshqitésit e dyfishté té pérmendur (14) jané té 1évizshém, rréshqitésit té
pérmendur (14) dhe gjurmét e pérmendura (16) jané té lidhura vazhdimisht me njéra-tjetrén dhe té
pozicionuara né ményré operative midis té pérmendurit sé pari krahu (5) dhe krahu i dyté (6); kabineti (1)
karakterizohet né até gé rréshqitésit e dyfishté té pérmendur (14) jané koaksialé dhe té lidhur né ményré
monolitike me njéri-tjetrin, duke u vendosur midis dy binaréve té pérmendur (16) té cilat jané né té dyja
anét dhe pérballé njéra-tjetrés.

2. Kabineti (1), sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé té paktén njé nga gjurmét e pérmendura (16)
mbéshtetet nga njé pllaké (17).

3. Kabineti (1), sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé gjurmét e dyfishta té pérmendura (16)
mbéshteten pérkatésisht nga njé prej pllakave té pérmendura (17) e cila shtrihet né thelb horizontalisht.

4. Kabineti (1), sipas pretendimit 2 ose 3, karakterizuar né até gé pllakat e pérmendura (17) jané né formén
e dy gjysém predhave (18, 19) té cilat jané pérballé njéra-tjetrés dhe né té dyja anét e njé rrafshi ideal
horizontal (20) .

5. Kabineti (1), sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé dy gjysmé-predha té pérmendura (18, 19) jané
té lidhura né ményré té ngurté dhe monolit me njéra-tjetrén.

6. Njé mekanizém lévizés pér lévizjen e rafteve (9) i cili mund té nxirret nga njé kabinet (1) i cili pérfshin
njé hapésiré mbajtése (2), rafte (9) té pérfshira né hapésirén e mbajtjes (2), njé hapje aksesi (3) né hapésira
e mbajtjes (2); ku mekanizmi I8vizés i pérmendur (4) pérfshin njé krah té paré (5) dhe njé krah té dyté (6),
té cilét mbéshteten nga kabineti (1), né stilin konsol, brenda hapésirés sé mbajtjes (2) dhe né ményré
rrotulluese rreth njé linje vertikale (V), krahu i paré i pérmendur (5) dhe krahu i dyté (6) nga ana e tyre
mbajné njé raft té lidhur (9) né njé gjendje né té cilén mund té rrotullohet, duke u kthyer rreth té paktén njé
vijé vertikale (V); té paktén krahu i dyté (6) i krahéve té pérmendur (5, 6) éshté i pajisur me dy segmente
pérbérése (10, 11), gé konvergojné né njé nyje té ndérlidhur té artikuluar (12); dhe mjetet e kontrollit dhe
drejtimit (13) pér koordinimin e lévizjes sé krahut té paré té pérmendur (5) dhe krahut té dyté (6) té cilat
jané projektuar pér té lejuar raftin (9) té udhétojé pérgjaté njé trajektoreje horizontale me orientim té
ndryshueshém té pozicionimit té tij, né njé ményreé té tillé qé té kalojé pérmes hapjes sé hyrjes (3) té
kabinetit té pérmendur (1); dhe té cilat pérfshijné rréshqités té dyfishté (14) dhe binarét e dyfishté té
pérmendur (16) né lidhje me té cilat rréshqitési i dyfishté (14) jané té l1évizshém, rréshqitésit e pérmendur
(14) dhe gjurmét e pérmendura (16) jané té lidhura vazhdimisht me njéra-tjetrén dhe té pozicionuara né
ményré operative midis krahut té pare té pérmendur (5) dhe krahu i dyté (6); mekanizmi (4) karakterizuar
né até qé rréshqitésit e dyfishté té pérmendur (14) jané koaksial dhe monolit té lidhur me njéri-tjetrin, duke
u ndérthurur midis dy gjurméve té pérmendura (16) té cilat jané né té dyja anét dhe pérballé njéra-tjetrés.

7. Mekanizmi sipas pretendimit 6, karakterizuar né até qé rréshqitési i dyfishté i pérmendur (14)
mbéshtetet nga strukturat e nyjes sé artikuluar (12) dhe gjurma e dyfishté e pérmendur (16) mbéshtetet nga
krahu i paré i pérmendur (5).
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8. Mekanizmi sipas pretendimit 7, karakterizuar né até gé té paktén njé nga gjurmét e pérmendura (16)
éshté e pajisur me skajet e mbyllura (21, 22), duke formuar skajet e goditjes sé lévizjes sé rréshqitésit té
dyfishté (14) né lidhje me binarin e dyfishté. (16), ku ndodh kalimi midis lévizjes sé jashtme dhe lévizjes
sé kthimit, dhe anasjelltas, i raftit (9) pérmes hapjes sé hyrjes (3) té kabinetit (1).
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(11) 4196

(21) AL/P/2012/4231

( 54) KOMPONIME TE PIPERIDINES TE LIDHURA URE TE TIPIT ME KUINOKSALINE TE
ZEVENDESUAR DHE PERDORIMET E TYRE;

(97) EP2324013/19/09/2012

(73) Purdue Pharma LP

One Stamford Forum 201 Tresser Boulevard Stamford, CT 06901-3431 , US

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tiranég, 100
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(21) AL/P/2015/285

(54) Kombinime té njé pirimidine gé pérmban NNRTI me frenuesit RT
(97) EP1663240/22/04/2015

(73) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork , IE

(74 ) Ela SHOMO PANIDHA
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(54) Kombinime té njé pirimidine gé pérmban NNRTI me frenuesit RT
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(73) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork , IE

(74 ) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(11) 11460

(21) AL/P/2023/130

(54) METODE PER PRODHIMIN E KOMPOZIMIT TE DRURIT
(97) EP3515707 / 04/01/2023

( 73 ) Handelsonderneming We-Ha

Stationsstraat 65, 5751 HC Deurne, NL
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(11) 5318

(21) AL/P/2015/285

(54) Kombinime té njé pirimidine gé pérmban NNRTI me frenuesit RT
(97) EP1663240 /22/04/2015

(73) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork , IE

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57)

1. Njé kombinim gé pérfshin

(i) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrile, e quajtur
gjithashtu TMC278, ose njé formé stereoizomerike té saj; ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
saj; dhe

(i) emtricitabine, dhe

(iii) tenofovir ose probari | tij tenofovir disoproksil fumarat; ku TMC278 dhe tenofovir ose probari i tij
tenofovir disoproksil fumarat dhe emtricitabiné jané frenues HIV terapeutikisht efektivé né njé dozé gé
mund té administrohet njé heré né dité;

pér pérdorim né trajtimin e infeksionit HIV ku kombinimi éshté administruar njé heré né dité.

2. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku raporti i peshés i secilit cift t&¢ komponentéve té
kombinimit té trefishté i marré mbi bazé ditore mund té variojé né njé rend nga 1/4 deri ne 4/1.

3. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku kombinimi pérfshin TMC278 ose njé formé
stereoizomerikeé té saj; ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj; me emtricitabine dhe
tenofovir disoproksil fumarat.

4. Kombinimi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku TMC278 ndodh né formén e saj
E-izomerike.

5. Kombinimi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 ku TMC278 éshté e pranishme si
E-TMC278 hidrokloride.

6. Njé produkt gé pérmban njé kombinim si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 5 pér
pérdorim né trajtimin e infeksionit HIV, ku kombinimi é&shté administruar njé heré né dité si njé
pérgatitje e kombinuar pér pérdorim té njékohshém, té ndaré ose sekuencial.

7. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe njé kombinim sig
pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim né trajtimin e infeksionit HIV, ku
formulimi éshté administruar njé heré né dité.

8. Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 7 qé pérfshin njé kombinim si¢ pretendohet né pretendimin
3.

9. Pérdorimi i njé kombinimi si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 5 pér prodhimin e njé
medikamenti pér parandalimin e infeksionit HIV ose transmetimit népérmjet marrédhénies seksuale
ose kontaktit intim té lidhur midis partneréve, ku kombinimi éshté administruar njé heré né dité.

10. Pérdorimi i njé kombinimi si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 5 pér prodhimin e njé
medikamenti pér trajtimin e infeksionit HIV ku kombinimi éshté administruar njé heré né dité.
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11. Pérdorimi i njé formulimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 7 ose 8 pér prodhimin e njé
medikamenti pér trajtimin e infeksionit HIV ku formulimi éshté administruar njé heré né dité.
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(54) FRENUESIT VAP-1 PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E GJENDJEVE FIBROTIKE
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Joukahaisenkatu 6 20520 Turku / FI, FI ;Edgbaston, Birmingham B15 2TT / GB, GB
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(54) Koke masazhi dhe aparatura masazhi ge pérdorin njé koké té tillé
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165



Buletini i Pronésisé Industriale

(11) 7367

(97) EP3124025/28/02/2018

(96) 16181821.6/29/07/2016
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( 54) BASHKIM MIDIS 3-[(3-{[4-(4-MORFOLINILMETIL)-1H-PIRROL-2-IL]METILEN}-2-OKSO-
2,3-DIHIDRO-1H-INDOL-5-YL)METIL]-1,3-TIAZOLIDINE-2,4-DION DHE NJE INHIBITORI TE
TIR KINASE TE EGFR

(73) Les Laboratoires Servier 35, rue de Verdun 92284 Suresnes Cedex / FR, FR
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Bul. "B.CURRI", Pall. 2/3/24, Tirane, Albania, AL
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( 54) DERIVATET E PIRROLOKINOLINES SI ANTAGONISTE TE 5-HT6, METODA E
PERGATITJES DHE PERDORIMI | TYRE

( 73 ) UNIWERSYTET JAGIELLONSKI; INSTYTUT FARMAKOLOGII POLSKIEJ AKADEMII
NAUK; CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE and UNIVERSITE DE
MONTPELLIER ul. Golebia 2431-007 Krakéw / PL, PL; ul. Smetna 1231-343 Krakéw / PL, PL; 3, Rue
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(54) INJEKSIONI I 5 ALFA-ANDROSTANE (ALKIL)-3 BETA,5,6 BETA-TRIOLIT DHE METODA
E PERGATITJES SE Tl

(73 ) Guangzhou Cellprotek Pharmaceutical Co., Ltd.G401-415, 3 Lanyue Road International Business
Incubator Guangzhou Science City Guangzhou 510663 / CN, CN
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Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(54) FRENUESIT HETEROBICIKLOARIL RORC2 DHE METODAT E TYRE TE PERDORIMIT
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(54) FORMA E RE E KRISTALIT
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Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(54) PAJISIE DHE METODE PER SIMULIMIN E HEMORAGIJIVE SIPERFAQESORE
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8, allée Iréne Joliot-Curie, 69800 Saint Priest, FR
(74 ) Rajmonda KARAPICI
Rr. Margarita Tutulani, Pall 15/3, Ap.28, Tirané
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(21) AL/P/2018/549

(22) 17/08/2018

(54) KOMPONIME SULFONILAMINOBENZAMIDE TE REJA
(73) Elanco Tiergesundheit AG

Mattenstr. 24A, 4058 Basel, CH

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. A.Z. Cajupi, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(11) 7815

(97) EP2766014 /18/07/2018

(96) 12840033.0/27/09/2012

(21) AL/P/2018/555

(22) 20/08/2018

( 54) METODAT E TRAJTIMIT TE PACIENTEVE PEDIATRIKE DUKE PERDORUR
DEXMEDETOMIDINE

(73) Hospira, Inc.

275 North Field Drive, Lake Forest, Illinois 60045, US
(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(21) AL/P/2018/560
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(54) METODE PER PRODHIMIN AKRILATEVE NGA EPOKSIDET
(73) Novomer, Inc.

1 Bowdoin Square Suite 300, 02114 Boston, Massachusetts, US

(74) Vladimir NIKA

Bul. B. Curri Pall. 2/3/24, Tirane, Albania AL

(11) 7637
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(96) 13765328.3/12/09/2013

(21) AL/P/ 2018/584

(22) 06/09/2018

( 54) ANTITRUPA SPECIFIKE ME POLIPEPTIDE AMILOIDE TE ISHUJVE (HUMAN) DHE
PERDORIMET E TYRE

(73) Neurimmune Holding AG
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Wagistrasse 13, 8952 Schlieren, CH
(74) Vladimir NIKA
Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(11)8038

(97) EP3177831/11/07/2018

(96) 16727766.4 / 13/05/2016

(21) AL/P/2018/626

(22) 21/09/2018

( 54) MEKANIZEM | BALANCUAR PER RUAJTJEN E ENERGIJISE, MAKINE RROTULLUESE
DHE METODA QE IMPLEMENTON KETE MEKANIZEM
(73) Granger, Maurice

Urb. aldeia coelha, Vila Beatriz LT 3, Albufeira 8200-385, PT
(74) Aleksandra ARSENI

Rr. "Dervish HIMA" Kulla 2, Ap.21,, 100
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(54) KOMPOZIM
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(21) AL/P/2018/657

(22) 02/10/2018

(54) MAKINE FORMIMI PER TE FORMUAR NJE TRUP TE ZBRAZET, NE VECANTI KARTERIN
E NJE MOTORI ME BARUT DHE KOKA VENDOSESE PER NJE MAKINE TE TILLE FORMIMI
(73) AVIO S.p.A.

Via Leonida Bissolati 76,, Roma, IT

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané
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(21) AL/P/2018/688
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(54) SISTEM TRANSFORMIMI | VESE NE ATMOSFERE
(73) NG, Tat Yung and NG, Tsz Yan Irys
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Room A, 13/F 499 King's Road, North Point, Hong Kong, CN ;Room A, 13/F. 499 King's Road, North
Point, Hong Kong, CN
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(21) AL/P/2018/716
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(54) REDUKTIMI | IMUNOGJENITETIT KUNDER FAKTORIT VIII NE INDIVIDE QE KALOJNE
NEPERMJET TERAPISE SE FAKTORIT VIII

(73) Bioverativ Therapeutics Inc. and Puget Sound Blood Center

225 Second Avenue, Waltham, MA 02451, US ;921 Terry Avenue, Seattle, Washington 98104-1256, US
(74) Krenar LOLOCI
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(54) NJE FORMULIM XHELI QE PERFSHIN AGJENTE ANALGJEZIKE DHE ANESTEZIKE
(73) Abdi Ibrahim llac Sanayi ve Ticaret A.S.

Orhangazi Mah. Tunc Cad. No:3, 34500 Esenyurt/Istanbul, TR

(74) Krenar LOLOCI
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(54) DERIVATE PANTOTENATI PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE NEUROLOGJIKE
(73) Retrophin, Inc.

3721 Valley Centre Drive, Suite 200, San Diego, CA 92130, US

(74) Ela SHOMO PANIDHA
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(21) AL/P/2019/9
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(54) Frenuesit e Kinazés 7 té varur nga ciklin (CDK7)
(73) Syros Pharmaceuticals, Inc.
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Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit”, Pall. 1/1, Kati 2, Tirané
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(96) 13718169.9/18/04/2013

(21) AL/P/2019/15
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(54) IMPLANTET PER INDUKTIMIN E BASHKIMIT TE INDEVE TE BUTA DHE TE FORTA
(73) NUMAT MEDTECH, S.L.

Parc Bit, Edificio Naorte, P4 Carretera de Valldemosa Km. 7, 07121 Palma de Mallorca, ES
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(21) AL/P/ 2019/247
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(54) NJE PAJISJE FILTRIMI VASKULARE

(73) Novate Medical Limited
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(74) Krenar LOLOCI
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(54) NJE DERIVAT | TETRAHIDROPIRROLO[3,4-D]TIAZINE QE VEPRON SI FRENUES BACE
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(74) Ela SHOMO PANIDHA.
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( 54) METODE PER PRODHIMIN E NJE KATALIZATORI MONOLITIK PER ZHVENDOSJEN E
NJEKOHSHME TE GRIMCAVE TE KARBONIT DHE NOX, VECANERISHT NGA GAZRAT-E
CLIRUARA PREJ TERMOCENTRALEVE TE KARBONIT

(73) Uniwersytet Jagiellonski
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(54) BIOMARKER I RIHOSPITALIZIMIT PAS INFARKTIT TE ZEMRES
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(54) PAKETIM DHE FAQE BOSHE PER PRODHIMIN E PAKETIMEVE
(73) Mayr-Melnhof Karton AG

Brahmsplatz 6, 1041 Wien, AT

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11) 8390

(97) EP3149001 /24/04/2019

(96) 15733899.7 / 27/05/2015

(21) AL/P/2019/513

(22) 16/07/2019

(54) Derivativét Pirimidine Pirazolo té Rinj dhe pérdorimi i tyre si frenuesit MALT1
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