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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



Buletini i Pronésisé Industriale

Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

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

Findland / Findland FI

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

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

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

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

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

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 10172

(97) EP2793568 / 13/06/2018

(96) 12799082.8 / 12/10/2012

(22) 15/10/2018

(21) AL/P/2018/694

(54) AKTIVIZIMI | NJE AGJENTI AKTIVIZUES TE CLIRIMIT TE SISTEMIT IMUNE
17/08/2021

(30) 201121891 20/12/2011 GB

(71) Arabian Gulf University and Bakhiet, Abdelmoiz

Arabian Gulf University P.O. Box 26671, Manama, BH ;Department of Molecular Medicine HH Princess
Al-Jawhara Center for Genetics and Inherites Deseas College of Medicine and Medical Sciences Arabain
Gulf University P.O. Box 26671, Manama, BH

(72) BAKHIET, Abdelmoiz (Department of Molecular MedicineHH Princess Al-Jawhara Center for
Genetics andInherited DiseasesCollege of Medicine and Medical SciencesArabain Gulf, University
ManamaP.O.Box 26671) ;TAHA,Safa (Department of Molecular MedicineHH Princess Al-Jawhara
Center for Genetics andInherited DiseasesCollege of Medicine and Medical SciencesArabain Gulf,
University ManamaP.O Box 26671)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé molekulé polipeptid e izoluar gé ka sekuencé amino acide t&¢ SEQ ID NO: 3, pér pérdorim né
trajtimin e:

a) kancerit;
b) sémundjeve ose ¢rregullimeve neurologjike; ose
c) sémundjeve ose ¢rregullimeve muskulare; ku

(i) doza efektive pér trajtimin e kancerit éshté tek pérgéndrimi prej 50 pg/ml; dhe
(i) doza efektive pér trajtimin e sémundjeve ose ¢rregullimeve neurologjike ose sémundjet  dhe
crregullimet muskulare éshté tek pérgéndrimi prej 500 pg/ml.

2. Njé polipetid pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku trajtimi i kancerit tésipérpérmendur éshté marré nga
njé aktivitet apoptotik i polipeptidi né gelizat kanceroz, dhe ku trajtimi i sipérpérmendur i sémundjeve dhe
crregullimeve neurologjike éshté marré nga simulimi i diferencimeve té gelizave periferike té gjakut té
gjitarit ose gelizat e trurit embrionike tek gelizat e nervit dhe gliale; dhe ku trajtimi i sipérpérmendur i
sémundjeve dhe c¢rregullimeve muskulare éshté marré nga stimulimi i diferencave té gelizave staminale
periferike té gjakut tek gelizat muskulare.

3. Njé polipeptid pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku sémundja ose crregullimi
neurologjikal i sipérpérmendur, ose sémundjet dhe c¢rregullimet muskulare janécrregullime
neuromuskulare si Sémundja Alzaimerit, sémundja e Parkinsonit, Skleroza Laterale Amiotrofike (ALS)
dhe distrofiaMuskulare.

4. Njé polipeptid pér pérdorim sipas pretendimit 1, karakterizuar nga njéaktivitet dualistik i cili éshté:
(i) njé aktivitet apoptotik né gelizat e tumorit, ose

(1) njé aktivitet mbrojtés tek gelizat imune normale dhe aktiviteti i diferencuar né gelizat staminale
periferike té gjakut dhe gelizat embrionike té trurit.
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5. Njé kompozim farmaceutik qé pérmban njé molekulé polipeptidi qé ka sekuencé amino acide SEQ 1D
NO: 3, dhe ndonjé ose mé shumé transportues té pranueshém farmaceutik, ndihmés, diluent ose
ekscipient, pér pérdorim né trajtimin e:

a) kancerit;
b) sémundjeve ose ¢rregullimeve neurologjike; ose
c) sémundjeve ose ¢rregullimeve muskulare; ku

(i) doza efektive pér trajtimin e kancerit éshté tek pérgéndrimi prej 50 pg/ml; dhe
(i) doza efektive pér trajtimin e sémundjeve ose ¢rregullimeve neurologjike ose sémundjet  dhe
¢rregullimet muskulare éshté tek pérgéndrimi prej 500 pg/ml.

6. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku trajtimi i kancerit éshté marré nga njé
aktivitet apoptik i polipeptidit té gelizave té kancerit; dhe ku trajtimi i sipérpérmendur i sémundjeve dhe
¢rregullimeve neurologjike éshté marré nga stimulimi i diferencimeve té gelizave staminale periferike té
gjakut ose gelizave embrionike té trurit tek nervi dhe gelizat gliale; dhe ku trajtimi i sipérpérmendur i
sémundjeve dhe ¢rregullimeve muskulare éshté marré nga stimulimi i diferencimeve té gelizave staminale
periferike té gjakut tek gelizat e muskulit.

7. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas secilit pretendim 5 ose pretendim 6, ku sémundjet dhe
¢rregullimet neurologjike té sipérpérmendura, ose sémundjet dhe ¢rregullimet muskulare jané ¢rregullime
neuromuskulare si Sémundja e Alzaimerit, sémundja e Parkinsonit, Skleroza Laterale Amiotrofike (ALS)
dhe distrofia Muskulare.

8. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5, té karaktarizuar nga njé aktivitet potent
dualistik i cili éshté:

(i) njé aktivitet apoptik né gelizat e tumorit, ose
(if) njé aktivitet mbrojtés i gelizave imune normale dhe aktivitet té diferencuar né gelizat staminale
periferike té gjakut dhe gelizave embrionike té trurit.

9. Njé metodé pér stimulimin in vitro té diferencimit té€ gelizave staminale periferike té€ gjakut brenda
gelizave té muskulit dhe nervit, gé pérmban kontaktin me ose prezantimin tek gelizat e sipérpérmendura
ténjé molekule polipeptidi gé ka sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 3; ose njé kompozim farmaceutik
gé pérmban molekulén e polipeptidit té sipérpérmendur.

10. Njé metodé pér stimulimin in vitroté diferencimit té qgelizave té trurit embrionik brenda nervit ose
gelizave gliale, gé pérmban lidhjen me ose prezantimin brenda gelizave té sipérpérmendura ténjé molekule
polipeptidi qé ka sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 3; ose njé kompozim farmaceutik qé pérmban
molekulé polipeptidi té sipérpérmendur.

(11) 10174

(97) EP2934528 / 07/11/2018

(96) 13811633.0 / 20/11/2013

(22) 10/01/2019

(21) AL/P/2019/24

(54) HIDRAZONE KINOLIL PER TRAJTIMIN E TURBERKULOZES DHE SEMUNDJEVE TE
LIDHURA

17/08/2021
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(30) PTA 10665112 20/11/2012 PT

(71) TECNIMEDE-SOCIEDADE TECNICO-MEDICINAL, S.A.

Rua da Tapada Grande, n°, 2 Abrunheira, 2710-089 Sintra, PT

(72) ALMEIDA FERREIRA, Ana Lucia (Rua de Sdo Gregorio 7C, P-2500-065 S&o Gregério CLD);
LOPES, Ana Sofia (Rua Comandante Carvalho Araudjo N.° 74Sete Casas, P-2670-540 Loures); PARDAL
FILIPE, Augusto Eugénio (Rua Sargento José Paulo dos Santos N.° 8, P-1800-331 Lishoa); EUFRASIO
PEDROSO, Pedro Filipe (Rua Joaquim Rocha Cabral N.° 14 - 9° B, P-1600-075 Lisboa); DE ALMEIDA
PECORELLLI, Susana Marques (Rua Camilo Pessanha 138Murches, P-2755-254 Alcabideche)
;CAIXADO, Carlos (Rua Senhora do Socorro N.° 5Longo da Vila, P-2640-433 Mafra)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njépérbérje e formulés sé pérgjithshme (la)

4
2
P W’Q‘”-F”R Rsm R
al :U’: Z‘l AUF
w . e .«-N /LE\ ”ﬁ_,,f;.l
RS UNT N SR
H
(la)

pér pérdorim né trajtimin dhe/ose ndalimin e tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga
Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC), Mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuara nga
Mykobakterium leprae, ku R, R? dhe R?® jané secili né nényré té pavarur nga njéri-tjetri, hidrogjen, (C1-Ca)
alkil, hidroksil, halogjen, metoksi ose acid metoksiacetik;

dhe R* dhe R® jané secili né ményré té pavarur nga njéri-tjetri, hidrogjen ose (C*-C*) alkil,

0se Nnjé kripé, ester ose tretés i tyre té pranueshém farmaceutike.

2. Njépérbérje pér pérdorim sipas pretendimint 1 né trajtimin dhe/ose ndalimin e tuberkulozés dhe
sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC) Mykobatkeria jotuberkuloz
dhe/ose té shkaktuara nga Mykobakterium leprae, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 5-
bromo-2-hidroksibenzaldehide 2-kinolinilhidrazone dhe 2-hidroksibenzaldehide-(4-metil-2-
kinolinil)hidrazone, ose njé kripé, ester ose tretés té tyre té pranueshém farmaceutik.

3. Njépérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 né trajtimin dhe/ose ndalimn e tuberkulozés dhe
sémundjeve té shkaktuara ngaMykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbhC), Mykobakteria
jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium leprae gééshté né formén e njé kripe, esteri ose
tretési té pranueshém farmaceutik.

4. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin dhe/ose ndalimn e tuberkulozés dhe sémundjeve
té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC), Mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose e
shkaktuar nga Mykobakterium leprae, ku pérmbahet té paktén njépérbérje e Formulés (l1a) sic pércaktohet
tek ndonjé nga pretendimet 1 deri 3, ose njé kripé, ester ose tretés i pranueshém farmaceutik dhe té paktén
njé ekzipient i pranueshém farmaceutik.

11
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5. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4, né trajtimin dhe/ose ndalimin e
tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC), nga
Mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium leprae ku tuberkulozi pérfshin
sémundje té shkaktuara nga tuberkulozé rezistencé-multidrog (MDR-TB).

6. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5 né trajtimin dhe/ose ndalimn e
tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC), nga
Mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium leprae ku tuberkulozi né fjalééshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sémundjes primare té tuberkulozés, sémundje tuberkulozés post-primare
pleuro-pulmonare, sémundje tuberkulozés post-primare ekstra-pulmonare duek pérfshiré té paktén njé
organ ose sistem té njé gjitari.

7. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5, né trajtimin dhe/ose ndalimin e
tuberkulozés dhe sémundjes té shkaktuar nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MThC),
Mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium lepraeku sémundja e shkaktuar nga
Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC) pérfshin infeksionin e shkaktuar nga ormanizmat e grupit
té zgjedhur nga Mykobakterium tuberkulozé(Mtb), Mykobakterium bovis, Mykobakterium afrikanum,
Mykobakterium canetii dhe Mykobakterium microti.

8. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5, né trajtimin dhe/ose ndalimin e
tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MThC),
mykobakterium jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuara nga Mykobakterium leprae ku sémundja e shkaktuar
nga mykobakteria jo-tuberkulozé (NTM) pérfshin infeksion té shkaktuar nga organizmat e grupit té
zgjedhur nga Mycobacterium avium Complex (MaC), Mycobacterium smegmatis,Mycobacterium
gordonae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium terrae, Mycobacterium  scrofulaceum,
Mycobacteriumvaccae, Mycobacterium marinum, Mycobacterium lentiflavum, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacteriumchelonae, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium intracellulare dheMycobacterium
avium.

10. Njé kompozim farmaceutik ose pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 4 deeri 8, né tratjimin dhe/ose
ndalimin e tuberkulozés dhe sémundjeve nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MThC),
mykobakteria jotuberkuloz dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium lepraeku grupi i trajtimit jané
pacienté me ndonjé gjéndje imunodepresive.

11. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4 deri 1, né trajtimin dhe/ose ndalimin e
tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse (MTbC),
mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium lepraeku kompozimi éshté né
formén e tabletés, tabletés sé veshur, mikrokapsulé, kapsulé e buté, kapsulé e forté, pilulé, supozitor,
pudér, solucion, suspecione, aerosol, shurup, me pika, krem, pasté, xhel, pomadé, tretés, né formén e
buzékuqit dhe/ose spraj.

12. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 4 deri 10, né trajtimin dhe/ose
ndalimin e tuberkulozés dhe sémundjeve té shkaktuara nga Mykobakterium tuberkulozéKomplekse

12
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(MTbC), mykobakteria jotuberkulozé dhe/ose té shkaktuar nga Mykobakterium lepraeku trajtimi pérmban
administrimin e kompozimit farmaceutik tek njé gjitar né njé dozé ditore ndérmjet 0.01 mg/kg té peshés sé
trupit dhe 5000mg/kg té peshés sé trupit.

(11) 10175

(97) EP3178851 / 29/04/2020

(96) 16206265.7 / 30/03/2011

(22) 16/07/2020

(21) AL/P/ 2020/460

(54) Antitrupat anti-CD40

20/08/2021

(30) 319574 P 31/03/2010 US

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) SINGH, Sanjaya (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.P.O. Box 368900 Ridgebury Road,
Ridgefield, CT 06877-0368); LITZENBURGER, Tobias (Boehringer Ingelheim GmbH Corporate
PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein); BARRETT, Rachel (Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals, Inc.P.O. Box 368900 Ridgebury Road, Ridgefield, CT 06877-0368); BRODEUR, Scott
(Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.P.O. Box 368900 Ridgebury Road, Ridgefield, CT 06877-
0368) ;CANADA, Keith A. (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.P.O. Box 368900 Ridgebury
Road, Ridgefield, CT 06877-0368)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup njerézor anti-CD40 gé ka njé zinxhir té réndé té ndryshém dhe njé zinxhir té lehté té
ndryshém gé pérfshin sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID NO:53 dhe SEQ ID NO:52, respektivisht, ku

antitrupi pérmban njé pjesé Fc immunoglobulin njerézor dhe ku antitrupi éshté njé antitrup IgG1

2. Antitrupi anti-CD40 njerézor sipas pretendimit 1 qé ka njé zinxhir té lehté gé pérfshin sekuencat amino
acide té SEQ ID NO: 31 dhe njé zinxhir té réndé gé pérmban sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 32,
SEQ ID NO: 33 ose SEQ ID NO: 35.

3. Antitrupi anti-CD40 njerézor sipas pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi ka njé mutacion Leu234Ala dhe
Leu235Ala né rajonin Fc.

4. Antitrupi anti-CD40 njerézor i ndonjé nga pretendimet 1-3 pér pérdorim né trajtimin ose pérmirésimin e
njé sémundje ose crregullimi tek njé gjitar.

5. Antitrupi anti-CD40 njerézor pér pérdorim si tek pretendimi 4, ku sémundja ose crregullimi éshté |
zgjedhur nga grupi gé konsiston né: sémundjen organ | transplatuar kunder pritésit, sémundje autoimmune
ose inflamatore, dhe kancer CD40-1 shprehur.

6. Antitrupi anti-CD40 njerézor pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku sémundja autoimune ose inflamatore
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej artritit rheumatoid, sklerozés sé shuméfishté, glomerulonefritit
lupus proliferativ, sémundjes inflamatore té zorréve (IBD), psoriazés, purpura trombocitopenike idiopatike
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(ITP), Sémundjes sé Crohn dhe lupusit eritematoz sistemik (SLE), Tiroiditit Hashimoto, miksoedema
primare, tirotoksikozé/sémundjes sé Graves, anemis sé rrezikshme, gastritit atrofik autoimune, karditit
autoimun, sémundjes sé Addison, menopauzés sé parakohshme, diabetit mellitus té llojit 1, sindromés sé
Goodpasture, miastenia gravis, anemis hemolitike autoimune, leukopenis idiopatike, cirrozés biliare
primare, hepatit kronik aktiv (HBs Ag negativ), cirrozés kriptogjenike, sindromés sé Sjogren,
dermatomiozitit, sklerodermés, sémundjes lidhése té indeve té pérziera, lupusit eritematoz diskoid, dhe
vaskulitit sistemik.

7. Antitrupi anti-CD40 njerézor pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 4-6, pér pérdorim me njé
agjent té dyté terapeutik.

8. Antitrupi anti-CD40 njerézor pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 4-7, ku antitrupi i
sipérpérmendur éshté administruar nga njé rrugé parenterale, rrugé intravenoze ose rrugé subkutane té
administrimit.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin: (i) antitrupin anti-CD40 njerézor e pretendimeve 1-3; dhe (ii)
njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém; dhe ku antitrupi éshté opsionalisht i konjuguar te njé agjent

i dyte.

10. Njé polinukleotid i izoluar si njé sekuencé qgé shifron njé antitrup anti-CD40 njerézor qé ka zinxhirin e
réndé té pjesés sé sekuencés amino acide t& SEQ ID NO: 53 dhe zinxhirin e lehté té pjesés sé sekuencés
amino acide té lehté SEQ ID NO: 52, ku antitrupi pérmban njé imunoglobulin njerézore pjesés Fc ku
antitrupi éshté njé antitrup 1gG1.

(11) 10176

(97) EP3206684 / 17/06/2020

(96) 15778958.7 / 13/10/2015

(22) 30/07/2020

(21) AL/P/ 2020/489

(54) PERBERESI | DERIVUAR-PIRAZOLINE DHE PERDORIMI | TIJ NE NJE REGJIM
DOZE JAVORE KUNDER INFLAMACIONIT DHE DHIMBJES QE RRJEDH NE SEMUNDJEN
E PERBASHKET DEGJENERATIVE TEK GJITARET

20/08/2021

(30) 14382396 16/10/2014 EP

(71) Ecuphar N.V.

Legeweg 157 bus I, 8020 Oostkamp, BE

(72) HOMEDES-BEGUER, Josep (Mare de Déu de Montserrat 221, 08041 Barcelona) ;SABATE-ELIAS,
David (Mare de Déu de Montserrat 221, 08041 Barcelona)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Pérbérési E-6087 pér pérdorim né trajtimin e dhimbjes dhe inflamacionit té shogéruar tek

sémundjet ose kushtet e pérbashkéta degjenerative tek genté, né njé mbatje e regjimit te dozés njéheré né
javé nga 1 deri 6 mg/kg té peshés trupore.
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2. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku mbajtja e regjimit té€ dozés njéheré né javé éshté nga 1.5
deri 4.5 mg/kg té peshés trupore.

3. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 ku mbajtja e regjimit té dozés njéheré né javé éshté nga
4 mg/kg ose 2 mg/kg té peshés trupore.

4. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése ku pérdorimi i pérmendur pérfshin njé
dozé ngarkimit primare.

5. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku doza e ngarkesés éshté rreth 2 deri 12 mg/kg te peshés
trupore, né ményreé té preferuar rreth 3.5 deri 9 mg/kg.

6. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 4 deri 5 ku doza e ngarkesés éshté 8 mg/kg té
peshés trupore.

7. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 6 ku doza e ngarkesés e 8 mg/kg té peshés trupore konsiston
né njé dozé prej 8 mg/kg ose dy doza prej 4 mg/kg.

8. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 4 deri 5 ku doza e ngarkesés éshté 4 mg/kg té
peshés trupore.

9. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 8 ku doza e ngarkesés e 4 mg/kg té peshés trupore konsiston
né njé dozé prej 4 mg/kg ose dy doza prej 2 mg/kg.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 6 ose 7 ku doza e ngarkesés éshté 8 mg/kg té
peshés trupore dhe regjimi i dozés njéheré né javé éshté 4 mg/kg té peshés trupore.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet 8 ose 9 ku doza e ngarkesés éshté 4 mg/kg té
peshés trupore dhe regjimi i dozés njeheré né javé éshté 2 mg/kg té peshés trupore.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku sémundja ose Kkushtet e
pérbashkéta degjenerative éshté njé sémundje ose gjéndje artritis-e lidhur, né ményré té preferuar
sémundja éshté osteoartriti ose gjéndja éshté calim.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése pér trajtimin e dhimbjes- dhe
inflamacionit- té shogéruar kronik tek sémundjet ose kushtet e pérbashkéta degjenerative tek genté.

14. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése pér trajtimin e dhimbjes- dhe
inflamacionit té shogéruar akuté tek sémundjet ose kushtet e pérbashkéta degjenerative tek genté.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérmban pérbérésit E-6087 dhe té paktén njé ekzipient té pranueshém
farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e dhimbjes dhe inflamacionit té shogéruar tek sémundjet ose kushtet
pérbashkéta degjenerative tek genté tek njé mbajtje regjimit javore té dozés nga 1 deri 6 mg/kg té peshés
trupore.
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(11) 10177

(97) EP3073997 / 03/06/2020

(96) 14803118.0/26/11/2014

(22) 02/09/2020

(21) AL/P/ 2020/589

(54) KOMPOZIMI FARMACEUTIK, QE PERMBAN GRIMCAT E LIDHESIT FOSFAT
20/08/2021

(30) 13194632 27/11/2013 EP and 14156793 26/02/2014 EP

(71) Vifor (International) AG

RechenstralRe 37, 9001 St. Gallen, CH

(72) CHOFFLON, Laurent (Triemlistrasse 135, 8047 Zirich) ;PHILIPP, Erik (Schwalbenstrasse 1, 9320
Arbon)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik pér administrimin oral, gé pérmban njé lidhés fosfat, lidhési fosfat i
pérmendur qé pérmban grimcat gé kané njé shpérndarés madhésisé e grimcés, ku té paktén 40 % té
grimcave gé ka njé madhési grimce brenda vargut nga 4 deri 200 um, d50 éshté né vargun ndérmjet 40 um
deri 100 um, dhe ku grimcat lidhési fosfat pérmban njé pérzierés té hekurit (I111)-oksihidrokside, sukrozé

dhe njé ose mé shumé niseshte, kompozimi farmaceutik i cili &shté njé tableté e kompresuar ose njé tableté
I pértypur.

2. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 1, i cili pérmban njé pérzierés té niseshtes.

3. Njé tableté e kompresuar sipas pretendimit 1, i cili pérmban oksihidrokside sukroferik si njé grimcé e
lidhésit té fosfatés dhe té paktén njé ekzipient té pranueshém farmaceutik mé tepér, dhe ku té paktén 40%,
ose té paktén 60%, ose té paktén 80%, ose té paktén 90% té grimcave né shpérndarésin e madhésisé sé
lidhésit fosfaté né tableté jané ndérmjét 4 deri 200 um, ose ndérmjet 5 deri 160 um, ose ndérmjet 21 deri
160 pum.

4. Njé tableté e kompresuar sipas pretendimit 1, i cili pérmban oksihidrokside sufronik si njé grimcé
lidhési fosfat, dhe té paktén njé ekzipient té pranueshém farmaceutik, dhe ku grimca lidhésit fosfat ka njé
shpérndarje té madhésisé sé grimcés me njé d50 ndérmjet 40 um deri 80 um ose ndérmjet 42 um deri 75

gm.

5. Njé tableté e kompresuar sips ndonjé nga pretendimet 1 deri 4, ku grimca lidhésit fosfat ka njé
shpérndarje t& madhésisé sé grimcave me njé d50 ndérmjet 40 um deri 80 um dhe ku té paktén 60%, ose
té paktén 80% e grimcave té shpérndarjes sé madhésisé sé grimcave té lidhésit fosfat né tableté jané
ndérmjet 4 deri 200 um ose ndérmjet 5 deri 160 um ose ndérmjet 21 deri 160 pum.

6. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 1 ku njé ose mé shumé ose té gjitha nga vecorit vijuese
jané pérmbushur:
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i) fortésia e tabletés éshté ndérmjet 70 deri 250 N, sic éshté matur né pérputhje me Farmacopeia
Europiane 01/2008:20908 duke pérdorur tester té forcés dérmuese Schleuniger,

i) shkrifja e tabletés éshté ndérmjet 0% deri 7% ose ndérmjet 0.05% deri 7%, sic éshté matur né
pérputhje me Farmacopeia Europiane 01/2010:20907 me njé shkrifje Roche,

iii) tableta ka njé kohé shpérbérje mé pak se 30 min, ose ndérmjet 5 deri 20 min, sic éshté matur
sipas Farmacopeia Europiane 04/2011:20901 me pajisje standarte (testues shpérbérje Sotax DT3),
iv) diametri i tabletés éshté ndérmjet 16 mm deri 30 mm, pesha e tabletés éshté ndérmjet 1500 mg
deri 3000 mg (né ményré té preferuar 2000 deri 3000 mg) dhe trashésia e tabletés éshté ndérmjet
4.5 mm dhe 7.5 mm.

7. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 6, ku grimcat e lidhésit fosfat pérmban
oskihidrokside sukroferik, dhe ku njé ose mé shumé ose té gjitha vecorité vijuese jané pérmbushur:

1) té paktén 80% e grimcave né shpérndarjen e madhésisé sé grimcave té lidhésit fosfat jané
ndérmjet 4 deri 200 pum,

i) fortésia e tabletés éshté ndérmjet 70 deri 250 N, sic &shté matur sipas Farmacopeia Europiane
01/2008:20908 duke pérdorur njé tester té forcés dérmuese Schleuniger.

iii) shkrifja e tabletés éshté ndérmjet 0% deri 7% sic éshté matur né pérputhje me Farmacopeia
Europiane 01/2010:20907 me njé shkrifje Roche,

iv) tableta ka njé kohé shpérbérje mé pak se 30 min, sic éshté matur sipas Farmacopeia Europiane
04/2011:20901 me pajisje standarte (testues shpérbérje Sotax DT3),

V) diametri i tabletés éshté ndérmjet 16 mm deri 30 mm dhe pesha e tabletés éshté ndérmjet 1500
mg deri 3000 mg dhe trashésia e tabletés éshté ndérmjet 4.5 mm dhe 7.5 mm,

vi) tableta pérmban ndérmjet 1500 mg deri 3000 mg té oskihidrokside sukroferik.

8. Njé kompozim farmaceutik sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1, 6 dhe 7, i cili éshté direkt i
kompresuar tek tableta farmaceutike.

9. Njé kompozim farmaceutik sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése 1, 6, 7 dhe 8, ku grimcat e lidhésit
fosfat pérfagésojmé mé tepér se 65 % té peshés totale té tabletés (nga pesha né njé bazé peshe té thaté).

10. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, i cili pérmban mé tepér se 80%
té grimcave té lidhésit fosfat oksihidrokside sukroferik me peshé totale té¢ kompozimit farmaceutik (nga
pesha e njé baze té peshés sé thaté).

11. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, i cili pérmban mé tepér se 95%
té grimcave té lidhésit fosfat oksihidrokside sukroferik té peshés totale t¢ kompozimit farmaceutik (nga
pesha e njé baze té peshés sé thaté).

12. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku forma e dozés sé vetme orale
pérmban ndérmjet 800 mg deri 3500 mg té oksihidrokside sukroferik.

13. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku forma e dozés sé vetme
pérmban ndérmjet 2000 mg deri 3000 mg té oksihidrokside sukroferik.
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14. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku forma e dozés orale té vetme
pérmban 2500 mg té oksihidrokside sukroferik.

15. Njé kompozim farmaceutik sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, qé pérmban té paktén njé
ekzipient té pranueshém farmaceutik.

16. Njé kompozim farmaceutik, sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése pér pérdorim né profilaksi dhe
trajtimin e kushteve hiperfosfatemia, né vecanti tek pacientét me inuficencé renale kronike.

17. Njé proces pér prodhimin e njé kompozimi farmaceutik sic pércaktohet tek ndonjé nga pretendimet
paraprijése, i cili pérmban hapat e tharjes-me spraj té njé pezulluesi ujor té grimcave té lidhésit fosfat, ku
pezullimi ujor i grimcave té lidhésit fosfat éshté subjekt i atomizimit pérpara tharjes - me spraj.

(11) 10178

(97) EP3115676 / 05/08/2020

(96) 16175110.2/17/06/2016

(22) 28/09/2020

(21) AL/P/ 2020/657

(54) ENE REZERVUAR ME VOLUM TE RRITUR DHE KAPACITET TE NGARKESES
20/08/2021

(30) 201505375 19/06/2015 BE

(71) BASF SE and Van Hool NV

, 67056 Ludwigshafen, DE ;Bernard van Hoolstraat 58, 2500 Lier (Koningshooikt), BE

(72) Taeymans, Erik (Bernard Van Hoolstraat 58, 2500 Lier (Koningshooikt)) ;Bieker, Thorsten (Carl-
Bosch Str. 38, 67056 Ludwigshafen Am Rhein)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Ené rezervuar (1) pér ruajtjen dhe/ose transportimin e gazit dhe/ose léngut, ena rezervuar (1) e cila
pérmban njé kornizé dhe njé ené rezervuar gjatésore, kryesisht cilindrike (2) gé ka njé koké té pérparme
(13) dhe njé koke té prapme (13) té lidhur nga njé guacké, dhe mé tej e dhéné me njé kapanxhé (10) dhe té
paktén njé valvul té jashtme (21), ku korniza pérmban dy korniza laterale (4), né té cilén njé kornizé e
pérparme (4) éshté bashkélidhur tek ena rezervuar (2) afér kokés sé pérparme (13) té pérmendur, dhe né té
cilén njé kornizé e prapme (4) éshté bashkélidhur éshté bashkélidhur tek ena rezervuar (2) afér kokés sé
prapme (13) té pérmendur, ku korniza e pérparme (4) e pérmendur dhe korniza e prapme (4) e pérmendur
pérmban mé tej 2 ose 4 cepa qé derdhen (7) secila, cepat gé derdhen (7) gé kané hapje me ngritje, té
pérshtatur pér kalimin e njé bllokimi, ena rezervuar e cila (1) éshté minimuni 40 kémbé e gjaté, dhe ena
rezervuar (1) e cila ka njé volum té& minimumit 50.000 I dhe njé peshé bruto maksimale prej mé shumé se
40,000 kg, deri né njé maksimum 75,000 kg, té karakterizuar né até gé kokat e pérparme dhe té prapme
(13) zgjaten pérpara njé distancé nga kornizat e pérparme dhe té prapme (4), distancé e cila nuk éshté mé e
gjeré se 40% té gjatésisé sé enés sé rezervuarit (2), dhe né até gé cepat gé derdhen (7) té pérmendur jané
béré nga njé material hekuri me njé kufizim elasticiteti prej té paktén 600 N/mm?,

2. Ena e rezervuarit (1) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé tre gafé mbéshtetése (19) jané
vendosur né anén e poshtme té enés sé rezervuarit:
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- njé né njé distancé nga 1.6 m deri 2.2 m té kornizés sé pérparme;
- njé tek njé distancé nga 1.6 m deri 2.2 m té kornizés sé pasme;
- njé géndrore nén enén rezervuar;

ku gafét mbéshtetése (19) kané njé peshé té liré prej 12 mm sipér sipérfages sé poshtme té kornizés.

3. Ena rezervuar (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1-2, té karakterizuar né até gé dy ose mé shumé
kapanxha (10) jané dhéné tek njé guacké ose njé fund i kokeés té enés rezervuar (2).

4. Ena rezervuar (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1-3, té karakterizuar né até qé njé ose mé shumé
valvula jané dhéné tek njé fund i kokés (13), ose tek ana e majta dhe/ose e djathté e enés rezervuar.

5. Ena rezervuar (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1-4, té karakterizuar né até gé njé prirje e lehté éshté
dhéné tek ena rezervuar, né drejtimin gjatésor.

6. Ena rezervuar (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1-5, té karekterizuar né até qé ena rezervuar éshté e
izoluar dhe/ose e pérshtatur pér t’u ngrohur.

7. Pérdorimi 1 njé ene rezervuar (1) pér transportin intermodale, té& paktén duke pérfshiré transportin me
tren, dhe né té cilin ena rezervuar (1) korrespondon tek ndonjé nga pretendimet 1 — 6, pérdorimi i
pérmendur gé pérmban:

- trajtimin dhe manovrimin e enés sé rezervuarit (1) tek njé terminal rezervuar i paré, dhe

- transportin e enés rezervuar (1) té mbushur me tren, nga terminali rezervuarit té paré drejt njé
terminali rezervuari té dyté, gjaté sé cilés ena rezervuar (1) éshté dhéné tek shasia e modulit té vagonit té
rezervuarit qé éshté pérshtatur pér marrjen e enés sé rezervuarit (1).

ku, gjaté transportit té pérmendur me tren, vetém njé ené rezervuari (1) éshté dhéné tek moduli i vagonit té
rezervuarit, ena rezervuar (1) e cila éshté mbushur me njé peshé bruto prej té paktén 40000 kg, dhe ku ena
rezervuar (1) éshté e ndaré nga moduli vagonit rezervuar, tek terminali rezervuar i paré ose i dyté pér
mbushjen, zbrazjen, lévizjen né terren, riparimin, ose pastrimin e enés rezervuar.

8. Pérdorimi sipas pretendimit t¢ méparshém 7, qé pérmban mé tej hapat e trajtimit dhe zbrazjes sé enés
rezervuar (1) tek terminali rezervuar i dyté i pérmendur, ku ena rezervuar bosh (1) éshté transportuar e
ndaré tek njé objekt mirémbajtje dhe pastrimi, brenda shasis té njé mjeti té ndaré té réndé rrugor gé éshté i
pérshatur pér marrjen e enés rezervuar (1).

9. Pérdorimi sipas ndonjé nga pretendimet 7-8, ku ena rezervuar (1) e pérmendur éshté mbushur me njé
Iéng qé ka njé dendési ndérmjet 1.0 kg/l dhe 1.7 kg/I.

(11) 10179

(97) EP3645303 / 29/07/2020

(96) 19730960.2 / 20/05/2019

(22) 29/09/2020

(21) AL/P/ 2020/660

(54) ETIKETE TERMOADHEZIVE ME EFEKTE GRAFIKE TE STAMPUAR DHE NJE
METODE PER PRODHIMIN E TE NJEJTES

20/08/2021

(30) 201800005618 23/05/2018 1T
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(71) Stilscreen S.r.l.

Via Dell'Artigianato, 35/37, 20882 Bellusco (Monza Brianza), IT

(72) ACATTI, Milena (Via Mascagni 9, 20060 Trezzano Rosa (Milano))
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Etiketé termoadhezive me efekte grafike te trupézuara gé pérmban:

- njé element mbéshtetés (2) t& dnéné mé njé fagje té paré (2a), substancialisht e shesht, dhe njé
fage té dyté (2b) gé ka njé pjesé té trupézuar (5) qé pércakton njé model té paracaktuar né ményré gé té
pércaktohet, né fagen e dyté (2b) té pérmendur, njé ndryshim i vakumit (5a) dhe fryrjes (5b); pjesa e
trupézuar gé éshté béré nga materiale silikon té katalizuara;

- njé element i transferueshém (3) i dhéné me:

njé pjesé grafiku (3a) i dhéné me té paktén njé shtresé polimerik (7), té pérbéré nga rréshiré poliuretang, té
formuar direkt tek fagja e dyté (2b) té elementit mbéshtetés té pérmendur (2) dhe kundér-forma tek ajo pér
té mbuluar fryrjet (5b) dhe t& mbush vakumet e saj (5a), njé pjesé adhezive (3b) e dhéné me té paktén njé
shtresé adhezieve (12);

- té karakterizuar né até qé shtresa poliuretané (7) éshté béré nga njé réshiré poliuretané me
komponenté-té vetém té thaté i cili éshté jo-i katalizuar dhe jo i nderlidhur.

2. Etiketa termoadhezive sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé pjesa grafike (3a) e pérmendur e
elementit té transferueshém (3) pérmban njé shumicé té shtresave polimerik mbivendosur (7) té ndara
késhtu:

- njé shtresé polimerike mbrojtése (8) té béré nja njé réshiré poliuretané i formuar direkt tek fagja e
dyté (2b) té elementit mbéshtetés (2) dhe i dhéné me ndryshimet e pérmendura té vakumit dhe fryrjeve;

- njé ose mé shumé shtresa polimerike té ngjyrosura (9) té béré nga njé réshiré poliuretané dhe i
formuar né vazhdimési né ményré gé té mbivendoset, ku secili nga shtresat polimerik té ngjyrosura (9)
éshté dhéné me njé fage té sheshté (9a) larg nga shtresa polimerike té mbrojtjes (8); shtresa polimerike
mbrojtése (8) e pérmendur dhe njé ose mé shumé shtresa polimerike té ngjyrosura (9) gé jané té gjitha té
bera nga réshiré poliuretané komponent-i vetém i thaté dhe jo-i katalizuar.

3. Shtresa termoadhezive sipas pretendimit 1 ose 2, té karakterizuar né até gé pjesa grafike (3a) e
elementit té transferueshém (3) pérmban njé shtresé pengesé (10) té béré nga materiale té stampuar
polimerik jo-i katalizuar tek té paktén njé shtresé polimerike (7) té pérmendur.

4. Etiketa termoadhezive sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, té karakterizuar né até gé pjesa
grafike (3a) e elemntit té transferueshém (3) pérmban njé shtresé polimerike mé tej (11) té ndérfutur
ndérmjet té paktén njé shtresé polimerike (7) té pérmendur dhe shtresés adhezive (12) té pérmendur, né
ményré té preferuar ndérmjet shtresés pengesé (10) té pérmendur dhe shtresés adhezive (12) té pérmendur.
5. Metoda pér prodhimin e njé etiketé termoadhezive me efekte grafike té trupézuara té dhéné me njé
element mbéshtetés (2) dhe njé element té transferueshém (3);

metoda e pérmendur gé pérmban hapat e:

- prodhimi i elementéve (3) nga ményra e

sigurimi i njé trupi bazé (4) té dhéné me njé fage té paré (4a) dhe njé fage té dyté (4b);
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njé hap stampimi serigrafi té njé modeli té paracaktuar tek fagja e dyté (4b) té trupit bazé
(4), té& béré me njé shtresé té bojés sé silikonit (6) t& dhéné me njé agjent katalizues né ményré pér té
realizuar, tek fagja e dyté (4b), njé ndryshim té vakumit (5a) dhe fryrjeve (5b);

njé hap i thaté dhe katalizues i bojés sé silikonit (6), i kryer tek njé temperaturé mé e larté
se 120°C;

- prodhimin e njé pjese grafike (3a) té elementéve té transferueshém (3) me ané té

té paktén njé hap stampimi serigrafi té té paktén njé réshire poliuretané komponent-i vetém,
i liré nga agjentét katalizator dhe agjentét e ndérlidhur, né fagen e dyté (4b) té trupit té bazés (4), né
ményré qé té realizojé njé shtresé polimerike (7) gé mbulon fryrjet e saj (5b) dhe mbush vakument e saj
(5a);

té paktén njé hap té thaté, té kryer tek njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 110°C;

- prodhimin e njé pjese adhezive (3b) té elementéve té transferueshém (3) me ané té njé hapi stampimi té
njé réshire termoadhezive tek pjesa grafike (3b) e pérmendur té njé elementi té transferueshém (3).

6. Metodé sipas pretendimit 5, té karakterizuar né até gé hapi i pérmendur i stampimit serigrafi té té
paktén njé réshire poliuretané komponent-i vetém i liré nga agjentét katalizatoré dhe agjentét e ndérlidhur
pérmbajné stampime né fagen e dyté (4b) té trupit bazé (4) njé réshiré poliuretané komponent-i vetém i
parapolimerizuar i cili éshté shpérbéré tek njé tretés; hapi tharés i pérmendur gé shkakton njé avullim té
tretésit té pérmendur dhe njé forcim té réshirés poliuretané komponent té vetém.

7. Metoda sipas pretendimit 5 ose 6, té karakterizuar né até gé té paktén njé hap stampimi serigrafi té
pérmendur né prodhimin e pjesés grafike (3a) pérmban:

- njé hap té paré stampimi erfigrafi té té paktén njé réshire poliuretané transparante né ményré pér
té dhéné njé shtresé polimerike mbrojtése (8) té dhéné me ndryshimet e vakumeve (5a) dhe fryrjeve (5b);

- njé hap tharés i paré, i kryer tek njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 110°C, né ményré té preferuar
rreth 90°C;

- njé ose mé shumé hapa stampimi serigrafi té€ dyté té njé ose mé shumé réshirave poliuretané té
ngjyrosura, té kryer né ményré pér té prodhuar njé ose mé shumé shtresa polimerike té ngjyrosura (9)
secila e dhene me nje fage te sheshte (9a) larg nga shtresa mbrojtése (8);

- njé ose mé shumé hapa tharés té dyté korrespondues té kryer duke ndjekur secilin hap stampimi
té dyté dhe té kryer tek njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 110°C, né ményré té preferuar pér rreth 90°C, ku
rréshira poliuretané e ngjyrosur dhe transparente jané bazuar né tretés té réshirés komponent té vetém té
liré nga agjentét katalizator dhe agjentét e ndérlidhur.

8. Metoda sipas ndonjé nga pretendimet 5 deri 7, té karakterizuar né até gé prodhimi i njé pjese grafike
(3a) i elementéve té transferueshém (3) pérmban:

njé hap stampimi serigrafik té té paktén njé poliuretan elastik tretés-i bazuar, réshiré komponent-i
vetém, i liré nga agjentét katalizator dhe agjentét e ndérlidhur, nnjé

njé hap tharés, i kryer tek njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 110°C, né ményré gé té shkaktojé
avullimin e tretésit dhe forcimin e réshirés poliuretané.

9. Metoda sipas pretendimit 8, té karakterizuar né até gé ajo pérmban dy hapa stampimi serigrafi té njé
réshire poliuretané elastike té kryer né vazhdimési me hapat respektivé tharés ndérmjet njé dhe tjetrés.

10. Metoda sipas ndonjé nga pretendimet 5 deri 9, té karakterizuar né até qé hapi i pérmendur i
prodhimit té njé pjese grafike (3a) té elementit té transferueshém (3) pérmban me tej:
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té paktén njé hap stampimi serigrafi té njé shtrese pengese (11), té béré nga njé material polimerik
tek té paktén njé shtrese polimerike té pérmendur (7), ku materiali polimerik i pérmendur éshté pérzier me
pudrén karbon dhe e liré nga agjentét katalizatoré dhe agjentéve té ndérlidhur;

njé hap i thaté, i kryer tek njé temperaturé ndérmjet 60 dhe 110°C.

11. Metoda sipas pretendimit 10, té karaterizuar né até gé pérmban té paktén tre hapa stampimi serigrafi
té shtresés sé pengeses sé pérmendur (11).

(11) 10173

(97) EP2908208 / 19/08/2020

(96) 14200351.6 / 24/12/2014

(22) 13/11/2020

(21) AL/P/ 2020/765

(54) Pajisje vizualizimi

17/08/2021

(30) 201314144748 31/12/2013 US

(71) Optelec B.V.

Breslau 4, 2993 LT Barendrecht, NL

(72) Auger, Robert (20 Des Mesanges, Verdun, Québec H3E 1W2); Vugts, Johannes Jacobus Antonius

Maria (Gerberalaan 60, 2671 KE Naaldwijk) ;llling, Ivar (Vredehofstraat 34a, 3062 TC Rotterdam)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisje (10) pér té kapur dhe shfaqur njé imazh té njé objekti (12), pajisja e pérmendur pérmban (10):
njé kornizé (16),
njé trup (18) i lidhur me kornizén (16) dhe gé pérmban njé ekran (28) pér shfagjen e imazhit té
objektit;
té paktén njé sensor optik (26) pér kapjen e imazhit té objektit (12), do té thoté pér lévizjen e
kornizés né raport me njé sipérfage té objektit (12) né njé drejtim té pare dhe
mjete pér lévizjen e sensorit optik (26) dhe ekranit (28) krahasuar me kornizén (16) né njé drejtim
té dyté, pérkthyes, ku mjetet pér lévizjen e kornizés pérfshin té paktén njé rul (22) dhe té paktén
njé trung (20) i lidhur né ményré té rrotullueshme me té paktén njé rul (22), i tillé gé trupi (18)
lejohet té shkojé nga njé pozicion i mbyllur né té cilin éshté thelbésisht paralel me té paktén njé
trung (20), né njé pozicion té hapur.

2. Pajisja (10) e pretendimit 1, né té cilin sensori optik (26) dhe ekrani (28) léviz né tandem.
3. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-2, ku sensori optik (26) éshté i bashkangjitur né njé
sipérfage té pasme té ekranit (28) ose né njé pllaké (24) té pozicionuar prapa ekranit (28); mundésisht ku

sensori optik (26) mund té jeté i 1évizshém né krahasim me kornizén (16).

4. Pajisja (10) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, né té cilin drejtimi i dyté éshté paralel me ekranin
(28).

5. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-4, né té cilin ekrani (28) éshté i 1évizshém nga pajisja

(20); né té cilin ekrani (28) éshté integral me njé kompjuter tableté; dhe/ose né té cilin ekrani (28) éshté
njé ekran me prekje.
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6. Pajisja (10) sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-5, dhe gé pérmban mé tej:
kontrollet e lidhura me kornizén (16) dhe/ose ekranin pér kontrollimin e ekranit (28), l&vizjen e pajisjes
dhe/ose sensorin optik (26).

7. Pajisja (10) e cdonjérit prej pretendimeve 1-6, né té cilin mjetet pér l1évizjen e kornizés (16) népér njé
sipérfage té objektit (12) né drejtimin e paré pércakton njé rrafsh, dhe ekrani (28) ka njé pozicion té paré
né pérgjithési paralele me rrafshin, dhe njé pozicion té dyté né njé kénd me rrafshin, né ményré té
preferueshme né té cilin kéndi éshté nga 30 gradé né 70 gradé.

8. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilin té paktén njé trung (20) ka skaje
té lakuara lart dhe/ose éshté i pajisur me njé sipérfage té ulét té férkimit.

9. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilin mjetet pér l1évizjen e sensorit
optik (26) né lidhje me kornizén (16) pérfshinin njé rréshqitje (48).

10. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku drejtimi i dyté éshté thelbésisht pingul
me drejtimin e paré.

11. Pajisja (10) sioas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, dhe gé pérmban mé tej:
njé rregullim ndricimi (56) pér ndricimin e objektit (12).

12. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, dhe gé pérmban mé tej:
njé sensor i dyté optik (26) i cili mund té lévizet né krahasim me kornizén (16).

13. Pajisja (10) sipas cdonjérit pre pretendimeve té mésipérme, né té cilin té paktén njé nga mjetet pér
lévizjen e kornizés (16) népér njé sipérfage té objektit (12) né njé drejtim té paré dhe mjetet pér lévizjen e
sensorit optik (26) né lidhje me kornizén (16) né njé drejtim té dyté éshté i motorizuar.

15. Pajisja (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilin pajisja (10) ka njé peshé né
kufijté nga 700 gram deri né 10 kilogramé.

16. Njé metodé e formimit té njé pajisjeje pér shfagjen e njé imazhi té njé objekti (12), metoda pérfshin:

formimin e njé kornize (16) e cila mund té lévizé né krahasim me njé sipérfage té objektit (12) me
té paktén njé rul (20) dhe té paktén njé trung (20); dhe lidhja e njé trupi me té paktén njé sensor
optik (26) dhe njé ekran (28) me kornizén (16) né ményré gé té mund té 18vizé né lidhje me
kornizén (16) né njé drejtim té dyté, translacional.

(11) 10182

(97) EP3532708 / 08/09/2020

(96) 18740646.7 / 11/06/2018

(22) 19/11/2020

(21) AL/P/2020/782

(54) MAKINERI TERMIKE E KRIJUAR PER TE REALIZUAR CIKLE TERMIK DHE
METODA PER REALIZIMIN E CIKLEVE TERMIK ME ANE TE KESAJ MAKINERIE
TERMIKE

23/08/2021

(30) 201700074290 03/07/2017 1T

(71) 1.V.AR. SP.A.
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Via IV Novembre 181, 25080 Prevalle (BS), IT

(72) OLIVOTTI, Sergio (Via Dante Alighieri 20, Altavilla Vicentina (Vicenza))
(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo™ , shkalla 5, apt.25, Tirane

(57)
Njé makineri termike (121) pér realizimn e cikleve termik, makineria termike punon me fluid termik
dhe e krijuar pér té funksionuar me njé cikél termik té kombinuar duke pérdorur ajér té nxehté dhe
avujt e uji, karakterizuar nga lévizja e njéanshme e vazhduar e fuidit termik, makineria termike
pérbéhet nga:

1.

- njé njési drejtuese (1) gé pérfshin:

- njé karkasé (2) qé kufizon aty njé dhomé rrethore (12) dhe gé ka hapésira me pérmasa hyrése
ose shkarkuese (15°, 16°, 15", 16", 15", 16"’) né komunikim té vazhdueshém me tubacione t&
jashtme té dhomés rrethore (12), ku ¢do hyrje ose hapsiré shkarkuese (15°, 16°, 15", 16", 15",
16"") &shté e vendosur né ményré kéndore nga hapsira hyrése dhe hapésira shkarkuese né
ményré gé té pércaktohet njé rruge pér zgjerimin/shtypjen e fluidit té punés né dhomén rrethore
(12);

- njé rotor i paré (4) dhe njé rotor i dyté (5) i instaluar né ményré té rrotullueshme né karkasén né
fjalé (2); ku secili prej rotoréve (4, 5) ka tre pistona (7a, 7b ,7c; 9a, 9b, 9c) gé jané té lévizshém
brenda dhomeés rrethore (12); ku pistonat (7a, 7b, 7c) té njérit (4) prej rotoréve (4, 5) alternohen
né ményré rrethore me pistonat (9a, 9b, 9c) té rotorit tjetér (5); ku pistonat ngjitur kéndor (7a,
9a; 7b, 9b; 7c, 9¢) pércaktojné gjashté dhoma me volum t€ ndryshueshém (13°, 13", 13"’; 14°,
14", 14");

- njé bosht kryesor (17) i lidhur dhe né gjendje pune te rotori i paré dhe i dyté (4, 5) i pérmendur;

- njé trasmision (18) gé éshté i vendosur né gjendje pune mes rotorit té paré dhe té dyté (4, 5)
dhe boshtit kryesor (17) dhe i krijuar pér té shéndérruar lévizjen rrotulluese me shpejtési
kéndore té ndryshueshme periodikisht respektivisht té paré dhe té dyté (ol, ®2) té rotorit té
paré dhe té dyté (4, 5) gé kompensohet respektivisht me njéri-tjetrin né lévizjen rrotulluese qé
ka njé shpejtési kéndore konstante té boshtit primar (17); ku trasmisioni (18) éshté i krijuar pér
té akorduar shpejtésiné kéndore periodikisht té ndryshueshme (o1, ®2) té secilit prej rotoréve
(4, 5), gjashté kohé té ndryshueshme pér ¢do xhiro té boshtit kryesor (17);

ku njésia drejtuese né fjalé éshté njé zgjerues volumetrik rrotullues gé funksionon me fluidin termik
né fjalé;

njé seksion i paré i njésisé drejtuese (1), ku, duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c, 7c) larg njéri
tjetrit, Iéngu termik duke kaluar népérmjet hapésirés hyrése (15"’) thithet brenda dhomés (13");
njé seksion i dyté i njésisé drejtuese (1), ku, duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (7c, 9a) drejt
njéri tjetrit, fluidi termik 1 thithur mé paré shtypet brenda dhomés (14"”) dhe pastaj, duke kaluar
mes hapésir€s shkarkuese (16"), njé tubi (44°) dhe nj€ valvule kontrolluese (44a), ai transferohet
né njé serbator kompensimi (44);

nj€ serbator kompensimi (44) 1 krijuar pér t€ grumbulluar fluidin termik t€ ngjeshur pét t’a bér até
té pérshtatshém, pérmes tubave specifik (44", 42°) dhe valvulés s€ kontrollit (44b), pér ta pérdorur
até mé tej, né ményré té vazhdueshme;

njé rigjenerues (42), né komunikim t€ vazhdueshém me tubat specifik (42°-97°) me pajisjen
drejtuese né fjalé (1) dhe i krijuar pér té ngrohur paraprakisht fluidin termik para hyrjes sé tij né njé
ngrohés (41);

njé ngrohés (41) i krijuar pér té tejnxehur Iéngun termik né garkullim né njé bobiné me serpentin,
duke pérdorur energjiné termike té prodhuar nga djegési (40);
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njé djegés (40) me njé dhomé djegieje (40A) bashkangjitur asaj, djegési né fjalé (40) éshté i prirur
té punojé me lloje té ndryshme fluidesh dhe é&shté i afté té furnizojé me energji termike té

nevojshme ngrohésin (41);

- njé seksion i treté i pajisjes drejtuese né fjalé (1), né komunikim té vazhdueshém me ngrohésin né
fjalé (41), népérmjet tubave specifik (41°, 41", 41"”), dhe i afté t& presé népérmjet hapsirave hyrése
(15°, 15") fluidin termik t&€ nxehur me temperaturé t€ lart€ nén presion né€ ngrohésin (41) né¢ ményré
qé ajo t€ zgjerohet né dhomat (13, 13"), té cilat kufizohen nga pistonat (9a,7a-9b-7b),
respektivisht, me géllim gé pistonat né fjalé té rrotullohen dhe té prodhojné puné.

- njé seksion i katért i pajisjes drejtuese (1), né komunikim té vazhdueshém me rigjeneruesin (42)
népérmjet hapésirave shkarkuese (16°, 16") dhe tubave specifik (45°, 45", 46), dhe ku, pér shkak té
zvogélimit té volumit né dy dhomat (14°, 14") té shkaktuar nga lévizja e ¢iftit té pistonave 7a, 9b -
7b, 9c) drejt njéri-tjetrit, fluidi termik i padobishém nxirret jashté me forcé;

- ku rigjeneruesi né fjalé (42), né komunikim té vazhdueshém me njésiné drejtuese (1), i krijuar dhe

pér té marré energji termike nga fluidi termik i padobishém dhe ta pérdoré até pér té ngrohur

paraprakisht fluidin termik gé dérgohet te ngrohési (41)

2. Makineria termike (121) sipas pretendimit 1, ku seksioni i paré i njésisé drejtuese (1) éshté né lidhje té
vazhdueshme me ambientin e jashtém népérmjet tubit (93), késhtu gé ajri i jashtém mund té thithet
brenda dhomés (13°"), dhe ku makineria termike (121) pérfshin njé pompé matése (97b) né lidhje té
vazhdueshme me njé serbator uji té distiluar (97a) dhe i rregulluar gé t€ mundésojé njé sasi té caktuar
té ujit t& distiluar pét t’u injektuar n€ njé gqark ajri (42"’) me ané té njé injektori (97), kjo sasia e
caktuar e ujit éshté e afté té rrisé fuginé specifike té njésisé drejtuese (1) dhe té sigurojé lubrifikimin e
cilindrit.

3. Makineria termike (121) sipas pretendimit 1, pérfshin:

- njé ftohés (43) gé éshté i vendosur né gjendje pune né mes midis daljes me temperaturé té ulét té
rigjeneruesit dhe hyrjes té nxehésit (41),
ku fluidi termik, gé del nga ftohési (43) me temperaturé T1, kalon né tubin (43”), kalon népérmjet
enés sé kondensimit (93), ku uji né fluidin termik i kondensuar dhe i ndaré nga ajri, kalon
népérmjet tubit (93”) me temperaturé T1’°, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°"") dhe duke
ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg njéri-tjetrit, thithet né dhomén (13"”) té seksionit té
paré, dhe ku e shtyré nga njé pompé me presion té larté (94), kondensa e ujit paraprakisht e hequr
nga ajrit népérmjet enés (93) udhéton pérmes tubave specifik (93", 94’) dhe mbérrin njé injektor
(97) 1 krijuar pér té injektuar, né njé cikél ajri (42°"), nj€ sasi t€ paracaktuar té ujit t€ kondensuar, 1
cili &shté né gjendje té rrisé fuginé specifike té njésisé drejtuese (1) dhe té sigurojé lubrifikimin e
cilindrit.

4. Makineria termike (121) sipas pretendimit 1, pérfshin:

- njé ftohés (43) gé éshté i vendosur né gjendje pune midis daljes me temperaturé té ulét té
rigjeneruesit dhe hyrjes sé nxehésit (41),
ku fluidi termik, gé del nga ftohési (43) me temperaturé T1, kalon né tubin (43”), kalon népérmjet
enés sé kondensimit (93), ku uji né fluidin termik i kondensuar dhe i ndaré nga ajri, kalon
népérmjet tubit (93”) me temperaturé T1’°, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°"”) dhe duke
ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg nga njéri-tjetri thithet né dhomén (13"”) té seksionit té
paré, dhe ku i shtyré nga njé pompé me presion té larté (94), kondensa e ujit paraprakisht e nxjerré
nga ajrit me ané t€ enés (93) udhéton pérmes tubave specifik (93", 94”) dhe mbérrin njé avullues
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(95), i krijuar pér té nxehur dhe avulluar ujin e kondensuar dhe pér ta dérguar te njé injektor (97) i
sajuar pér t€ injektuar, n€ nj€ cikél ajri (42°") nj€ sasi t&€ paracaktuar t€ avujve té ujit, t€ cilat rrisin
fuqiné specifike té njésisé drejtuese (1) dhe sigurojé lubrifikimin e cilindrit,

ku avulluesi né fjalé (95) éshté i vendosur né gjendje pune dhe né mes, nga ana e vet me
temperature té lart, midis pompés me presion té lart (94) dhe veto injektorit (97),

dhe ku avulluesi né fjalé (95) éshté i krijuar gé té presé si fluid hyrés, nga ana e vet me temperaturé
té ulét, fluidi termik i padobishém qgé del nga dalja e njésisé drejtuese (1) né ményré gé té
pérfitohet energjia termike e mbetur te fluidi termik i padobishém, dhe ta pérdoré até pér té
ngrohur paraprakisht fluidin termik qé dérgohet te nxehési.

5. Makineria termike (121) sipas pretendimit 1, pérfshin:

njé ftohés (43) éshté i vendosur né gjendje pune né mes dhe midis shkarkimeve me temperaturé té
ulét té rigjeneruesit dhe hyrjes sé nxehésit (41);

ku fluidi termik, qé del nga ftohési (43) me temperaturé T1, kalon né tubin (43°), kalon népérmjet
enés sé kondensimit (93), ku uji né fluidin termik i kondensuar dhe i ndaré nga ajri, kalon
népérmjet tubit (93”) me temperaturé T1’, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°"’) dhe duke
ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg nga njéri-tjetri thithet né dhomén (13"”) té seksionit té
paré, dhe ku i shtyré nga njé pompé me presion té larté (94), kondensa e ujit paraprakisht e nxjerré
nga ajrit me ané t€ enés (93) udhéton pérmes tubave specifik (93", 94°) dhe mbérrin njé avullues
(95) gé éshté i krijuar té nxeh dhe té kthej né avull kondensén e ujit dhe ta dérgojé até te njé
tejnxehés (96), i cili, duke marré energji nga tymrat e shkarkuar né pjesén e poshtme té djegésit
(40), éshté i krijuar té tejnxeh avujt e ngopur gé dalin nga avulluesi (95), né ményré gé té
furnizohet energji prej saj;

ku tejnxehési né fjalé (96) i krijuar gé té dérgojé kondensén e ujit té tejnxehur né gjendje avulli te
nj€ injektor (97), 1 cili &shté 1 pérshtatur g€ t&€ mundésojé injektimin, né njé€ qark ajri (42"’), njé sasi
té paracaktuar avuj uji té tejnxehur, i cili éshté i afté té rrisé akoma fuqginé specifike té njésisé
drejtuese (1) dhe té sigurojé lubrifikimin e cilindrit,

ku avulluesi né fjalé (95) éshté i vendosur né mes dhe né gjendje pune, nga ana e vet me
temperaturé té lart, midis pompés me presion té larté né fjalé (94) dhe tejnxehésit né fjalé (96),

dhe ku avulluesi né fjalé (95) éshté i krijuar té presé si fluid né hyrje, nga ana e vet me temperaturé
té ulét, fluidin termal té padobishém té nxjerré nga dalja e njésisé drejtuese (1) né ményré qé té
pérfitohet energjia termike e mbetur te fluidi termik i padobishém, dhe ta pérdoré até pér té
ngrohur paraprakisht fluidin termik qé dérgohet te nxehési.

6. Makineria termike (121) sipas pretendimit 5, dhe i pajisur me njé gark ftohés pérfshin:

njé rikuperues té paré (98), i vendosur né pjesén e sipérme té djegésit (40), ku ajri pér djegie merret
nga ambient i jashtém;

njé njési ftohése (né mes i vendosur 2R) shogérohet me njésiné drejtuese (1);

njé rikuperues i dyté (100), i vendosur né pjesén e poshtme té djegésit (40) dhe té nxehésit (41),
dhe preferohet né pjesén e poshtme té tejnxehésit (96), pérgjaté rrugés sé shkarkimit té tymrave té
djegies;

njé€ grup tubash ftohés (2°, 98°, 99°, 100’) lidh né seri rikuperuesin e paré né fjal€ (98), njésiné
ftohése (2R) dhe rikuperuesin e dyté né fjalé (100), né ményré gé té formojé njé dalje rrethore, dhe
té mbajé njé sasi té fluidit ftohés (preferohet ujé);

njé pompé ftohése (99) e vendosur né garkun né fjalé dhe gé éshté né gjendje pune dhe né funksion
dhe e lidhur te njé tub té grupit té tubave ftohés né fjalé né ményré qé té béjé garkullimin e fluidit
ftohés né garkun ftohés;
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ku:

rikuperuesi i paré (98) éshté i krijuar té ftoh fluidin ftohés né fjalé duke i dhéné energji termike
ajrit pér djegie;

njésia e ftohjes né fjalé (2R) éshté e krijuar té ftoh njésiné drejtuese (1) me ané té trasferimit té
energjisé termike nga njésia drejtuese te fluidi ftohés, i cili péson njé rritje té temperaturés;
rikuperuesi i dyté (100) éshté i krijuar té nxeh fluidin ftohés né fjalé duke pérvetésuar energji
termike nga tymi i nxehté i shkarkuar pas djegies.

Makineria termike (121) sipas njérés prej pretendimeve té mésipérme dhe i pajisur me njé gark
ndihmés hidraulik pérfshin:

njé rikuperues ndihmés (101), e vendosur né pjesén e poshtme té djegésit (40) dhe té nxehésit (41),
pérgjaté daljes sé tymrave té djegies;

njé grup tubash ndihmés (101°, 103°, 104”) t€ krijuar pér té kaluar pérmes rikuperuesit né fjalé dhe
té lidhet me njé ose mé shumé pérdorues ndihmés, preferohen pajisje pér ngrohjen e ambienteve
dhe/ose njési pér prodhimin e ujit té ngrohté sanitar;

njé pompé ndihmése (104), e vendosur né garkun né fjalé dhe gé éshté né gjendje pune dhe né
funksion mbi njé nga tubat e grupit té tubave ndihmés me géllim gé té mundésojé garkullimin né
garkun ndihmés né fjalg;

ku rikuperuesi ndihmés (101) éshté i krijuar pér té thithur energji nga tymrat shkarkues dhe ta
transferojé até te fluidi gé garkullon né garkun ndihmés né fjalé, kjo energji si rrjellim éshté gati
pér pérdoruesin ndihmés (103).

Makineria termike (121) sipas njérés prej pretendimeve té mésipérme, pérfshin akoma:

njé ventilator (92) i vendosur né pjesén e sipérme té djegésit (40) dhe i krijuar pér té marré ajér pér
djegie nga ambient i jashtém dhe pér ta detyruar até té hyjé te djegési (40) pér té ushqyer procesin
e djegies; dhe /ose

njé ose mé shumé valvula kontrolluese (44a, 44b, 42a) té vendosura pérgjaté tubave té makinerisé
termike dhe i krijuar pér té lehtésuar garkullimin e fluidit termik vetém né njé drejtim dhe té
ndalojé rrjedhjen e fluidit termik né drejtim té kundért.

Njé metodé pér realizimin e ciklit t& nxehtésisé, metoda funksionon me fluid termik i krijuar pér té
punuar me njé cikél nxehtésie t&€ kombinuar duke pérdorur ajér té nxehté dhe avuj uji, karakterizuar
nga lévizja e vazhduar e fluidit termik vetém né njé drejtim, metoda pérfshin hapat e méposhtém:

- drejtimi i njé makine termike (121), sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 8
- zbatimi i hapave té méposhtém:

- Vvénia né lévizje e bushtit kryesor (17) dhe té trasmisionit (18) té njésisé drejtuese (1), duke
vendosur pistonat (7a, 7b, 7c, 9a, 9b, 9c) né lévizje;

- ndizet djegési (40) dhe fillon progesi i djegies;

- kur fluidi termik gé qarkullon né makinén termike arrin gjendjen minimale té punés te
paracaktuar, njésisé drejtuese (1) prodhon fuginé e nevojshme pér té gené né gjendje té ndizet
né menyré té pavarur;
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duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c¢) larg nga njéri-tjetri, fluidi termik thithet né
dhomén (13"”) népérmyjet ¢arjes thithése (15");

duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (7c-9a) pérballé njéri-tjetrit, fluidi termik i thithur mé
paré shtypet né dhomén (14"), péson njé rritje temperature nga T1’ né T2, kalon népérmjet
hapésirés s¢ shkarkimit (16"”) dhe mbérrin te serbatori i kompensimit (44)

me ndérprerjen e pércaktuar nga rrotullimi i pistonave dhe si rezultat hapja/mbyllja e hapsirés
hyrése (15°,15"), fluidi termik rrjedh nga serbatori (44) dhe kalon népérmjet rigjeneruesit (42),
ku ai pé€son njé rritje t€ temperatures nga T2 né€ T2’;

fluidi termik kalon népérmjet nxehésit (41), ku ai merr energjiné termike dhe i rritet
temperatura nga T2’ né€ T3;

duke u rrotulluar né cilindrin rrethor, ku pistonat (7a-7b) hapin hapsirat hyrése (15’- 15"),
fluidi termik i tejnxehur hyn né dhomat e zgjerimit (13, 13") ku ai zgjerohet, me njé ulje
temperature nga T3 né T4 dhe, mgs kjo i bén pistonat té rrotullohen, ai prodhon puné té
dobishme;

duke ndjekur lévizjen e pistonave pérballé njéri-tjetrit (7a-9b; 7b-9c), dhomat (14°, 14")
zvogélohen né volum, fluidi termik i padobishém nxirret jashté nga njésia e drejtimit (1), kalon
népérmjet hapésirave shkarkuese (16°-16"), dhe népérmjet rigjeneruesit (42), ku ai dorézon
pjesé té energjise termike q€ akoma ka dhe péson njé ulje t€ temperaturés nga T4 né T4’

10. Metoda sipas pretendimit 9, ku né hapin ¢ thithjes sé fluidit termik brenda dhomés (13°"), ky fluid
termik €shté ajér i1 thithur nga ambient 1 jashtém me temperature T1°, dhe ku kjo metoda pérfshin hapat
si mé poshté:

térheqja e ujit té distiluar nga rezervuari (97a);

aktivizimi i pompés matése (97b) dhe futja e njé sasie uji té distiluar té€ caktuar né gark me ané
té injektorit (97), duke sjellé késhtu nj€ ulje té€ temperaturés té fluidit termik né fund nga T2’ né
T2’’, dhe ku, duke ndjekur hapat e kalimin népérmjet rigjeneruesin (42), fluidi termik i
padobishém shkarkohet né atmosferg.

11. Metoda sipas pretendimit 9, pérfshin akoma hapat e méposhtém:

- fluidi termik, q€ del nga ftohési (43) me temperature T1, kalon népérmjet tubit (43°), kalon

népérmjet enés kondensuese (93), ku uji né fluidin termik kondensohet dhe ndahet nga ajri,
kalon brenda tubit (93”) me temperature T1’, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°"") dhe
duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg nga njéri-tjetri, thithet brenda dhomés (13"”)
té seksionit té paré né fjalg;

i shtyré nga pompa me presion té larté (94), kondensa e ujit e hequr mé paré nga ajri me ané té
enés (93) udhéton népérmjet tubave (93", 94°) dhe arrin njé injector (97) i rregulluar pér té
gené né gjendje t€ injektoj€, né njé gqark ajri (42°"), nj€ sasi té€ paracaktuar t& kondensés sé€ ujit,
i cili éshté né gjendje té rrisé fuqginé specifike té njésisé drejtuese (1) dhe té sigurojé
lubrifikimin e cilindrit.

12. Metoda sipas pretendimit 9, pérfshin akoma hapat e méposhtém:

- fluidi termik, g€ del nga ftohési (43) me temperature T1, kalon népérmjet tubit (43), kalon

népérmjet enés kondensuese (93), ku uji né fluidin termik kondensohet dhe ndahet nga ajri,
kalon brenda tubit (93’) me temperature T1’, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°"") dhe
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duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg nga njéri-tjetri, thithet brenda dhomés (13"”)
té seksionit té paré né fjalg;

- i shtyré nga pompa me presion té larté (94), kondensa e ujit e hequr mé paré nga ajri me ané té
enés (93) udhéton népérmjet tubave (93", 94°) dhe arrin njé€ avullues (95) g€ &shté i krijuar té
nxehé dhe té avullojé kondensén e ujit dhe ta ¢ojé até te njé injektor (97) i sajuar pér té gené i
afté t€ injektojé, n€ njé qark ajri (42°"), nj€ sasi t€ caktuar t€ avijve té ujit, 1 cili Eshté n€ gjendje
té rrisé fuqiné specifike té njésisé drejtuese (1) dhe té sigurojé lubrifikimin e cilindrit;
ku ky avullues (95) éshté i krijuar té presé si fluid né hyrje, nga ana e vet me temperature té
ulét, fluidin termik té padobishém qgé del prej daljes sé njésisé drejtuese (1), me géllim qé té
thithé energjiné termike té mbetur te fluidi termik té padobishém dhe ta pérdoré até pér té
ngrohur fluidin termik gé do té ¢ohet te nxehési.

13. Metoda sipas pretendimit 9, pérfshin akoma hapat e méposhtém:

- fluidi termik, gé del nga ftohési (43) me temperature T1, kalon népérmjet tubit (43”), kalon
népérmjet enés kondensuese (93), ku uji né fluidin termik i kondensuar dhe i ndahet nga ajri,
kalon brenda tubit (93’) me temperature T1’°, kalon népérmjet hapésirés thithése (15°") dhe
duke ndjekur lévizjen e dy pistonave (9c-7c) larg nga njéri-tjetri, thithet brenda dhomés (13"”)
té seksionit té paré né fjalg;

- i shtyré nga pompa me presion té lart (94), kondensa e ujit e hequr mé paré nga ajri me ané té
enés (93) udhéton népérmjet tubave (93", 94°) dhe arrin njé avullues (95) qé éshté i krijuar té
nxehé dhe té kthejé né avull kondensén e ujit dhe ta ¢ojé até te njé tejnxehés (96), i cili, duke
thithur energjin prej tymit té nxehté té cliruar nga djegia né pjesén e poshtme té djegésit (40), i
Krijuar pér té tejnxehur avujt e ngopur gé dalin nga avulluesi (95), né mémyré gé té furnizojé
energji;
ku ky tejnxehés (96) i krijuar pér té dérguar avujt e ujit té tejnxehur te njé injektor (97), i cili
éshté i krijuar pér té gené i afté té injektojé&, né njé gark ajri (42"’), njé sasi té paracaktuar té
avujve té ujit té tejnxehur, i cili éshté i afté té rrisé mé tej fuginé specifike té njésisé drejtuese
(1), té rrisé rendimentin e pérgjithshém dhe té sigurojé lubrifikimin e cilindrit,
dhe ku ky avullues (95) i krijuar pér té pritur si fluid hyrés, nga ana e vet me temperaturé té
ulét, fluidin termik té padobishém té shkarkuar nga dalja e njésisé drejtuese (1), me géllim gé té
marré energjiné termike té mbetur né fluidit termik té padobishém dhe ta pérdoré até pér té
ngrohur paraprakisht fluidin termik qé do té ¢cohet te ngrohési.

14. Metoda sipas pretendimit 13, pérfshin akoma hapat e méposhtém:
- pérgatitja e garkut ftohés , pérfshin:

- njé rikuperues té paré (98), i vendosur né pjesén e sipérme té djegésit (40), ku ajri pér djegie
merret nga ambient i jashtém,

- njé njési ftohése (e vendosur né mes 2R) shogérohet me njésiné drejtuese (1);

- njé rikuperues i dyté (100), i vendosur né pjesén e poshtme té djegésit (40) dhe té ngrohésit
(41), dhe preferohet né pjesén e poshtme té tejnxehésit né fjalé (96), pérgjaté daljes sé tymrave
shkarkues té nxehtg;

- njé€ grup tubash ftohés (2°, 98°, 99°,100’) g€ lidh n€ seri rikuperuesin e paré (98), njésiné
ftohése né fjalé (2R) dhe rikuperuesin e dyté (100), me géllim gé té formojné njé qgark rrethor,
dhe té pérballojé njé sasi té Iéngut ftohés;
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njé pompé ftohése (99) e vendosur te ky gark dhe gé éshté né funksion dhe né gjendje pune
mbi njé njé prej tubave té grupit té tubave ftohés me qgéllim gé té béhet garkullimi i fluidit
ftohés né garkun ftohés;

- kryherja e hapave té méposhtém:

ftohja e Iéngut ftohés me ané té rikuperuesit té paré (98) duke i dhéné energji termike ajrit pér
djegie né fjalg;

ftohja, me ané té njésisé ftohése né fjalé (2R), njésisé drejtuese (1) nga trasferimi i energjisé
termike prej njésisé drejtuese te fluidi ftohés, i cili péson njé rritje té temperaturés;

nxehja, me ané té rikuperuesit né fjalé (100), fluidi i ftohté né fjalé merr energjiné termike prej
tymrave té shkarkimit nga djegia.

15. Metoda sipas njérés prej pretendimeve nga 9 né 14, mé tej pérfshin hapat e méposhtme:

- pérgatitja e garkut hidraulik ndihmés, pérfshin:

njé rikuperues ndihmés (101), i vendosur né pjesén e poshtme té djegésit (40) dhe té ngrohésit
(41), pérgjaté rrugés sé daljes sé tymrave té nxehté té cliruar nga djegia;

nj€ grup tubash ndihmés (101°, 103°,104°) té krijuar pér té kaluar pérmes rekuperuesit ndihmés
dhe pér t’u lidhur me njé ose mé shumé pérdorues ndihmés, preferohen pajisje pér ngrohje t&
ambienteve dhe/ose njési pér prodhimin e ujit té€ ngrohté sanitar;

njé pompé ndihmése (104), e vendosur né garkun né fjalé dhe gé éshté né gjendje pune dhe né
funksion mbi njé tub prej grupit té tubave ndihmés me géllim gé té béhet garkullimi né garkun
ndihmés né fjalg;

- kryherja e hapave té méposhtém:

(11) 10198

marrja e energjise prej tymrave té shkarkuar pas djegies, me ané té rikuperuesit ndihmés né
fjalé (191);

trasmetimi i késaj energjie te fluidi garkullues né garkun ndihmés né fjalé;

bérja e késaj energjie té pérshtatshme pér pérdoruesit ndihmés (103)
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(96) 16794479.2 / 28/10/2016

(22) 12/03

/2021

(21) AL/P/2021/183
(54) DITOSILAT VALBENAZINE DHE POLIMORFE TE T1J
25/08/2021

(30) 20156

2249074 P 30/10/2015 US

(71) NEUROCRINE BIOSCIENCES, INC.
12780 El Camino Real, San Diego, CA 92130, US
(72) MCGEE, Kevin (82663 Marlow Road, Eugene, OR 97405); ZOOK, Scott (3716 Arizona Street, San

Diego, CA

92104); CARR, Andrew (91 Lancaster Gate, Upper CambourneCambridge CB23 6AU)

;BONNAUD, Thierry (17 Sunmead Walk, Cambridge CB19YB)
(74) Raimonda KARAPICI
Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané
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(57)
1. Nje forme kristaline e peberesit te Formules I:

O
(@] N 0 ]
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NH, | ©7&H°

2. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 6.3, 17.9, dhe 19.7 me grade dy-theta + 0.2 theta.

3. Nje forme kristaline e pretendimit 2, e cila ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike qé
pérfshin njé ngjarje endotermike me njé temperaturé fillestare prej 240°C dhe nje pike maksimumi ne 243
°C.

4. Nje forme kristaline e pretendimit 2 ose 3, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike ge
permban nje humbje mase prej me pak se 0.4% kur ngrohet nga 25°C deri ne 140°C.

5. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 4, e cila eshte e gendrueshme ne ekspozim
prej 3 muajsh ne temperature 25°C dhe lageshti relative 60%.

6. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 2 deri ne 5, e cila shfaq nje rritje te mases prej 1%
kur i nenshtrohet nje rritjeje te lageshtise relative nga 0% deri ne 95%.

7. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 5.7, 15.3, dhe 22.5 me grade dy-theta + 0.2 theta.

8. Nje forme kristaline e pretendimit 7, e cila ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike gé
pérfshin njé ngjarje endotermike me njé temperaturé fillestare prej 143°C dhe nje pike maksimumi ne 155
°C dhe; njé ngjarje tjeter endotermike me njé temperaturé fillestare prej 232°C dhe nje pike maksimumi ne
235 °C.

9. Nje forme kristaline e pretendimit 7 ose 8, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike ge
permban nje humbje mase prej 2.2% kur ngrohet nga temperatura 25 °C deri ne 140 °C.

10. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 7 deri ne 9, e cila shfaq nje rritje te mases prej 0.5%
kur i nenshtrohet nje rritjeje te lageshtise relative nga 0% deri ne 95%.

11. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 6.3, 18.3, 18.9, 19.8, dhe 20.4 me grade dy-theta £ 0.2 theta.
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12. Nje forme kristaline e pretendimit 11, e cila ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike ge
permban ngjarje endotermike me temperature 93 °C, 158 °C, dhe 230 °C.

13. Nje forme kristaline e pretendimit 11 ose 12, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike ge
permban dy humbje mase prej 2.7% dhe 8.86% kur ngrohet nga temperatura 25 °C deri ne 140 °C.

14. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 6.2, 10.4, 17.9, 19.2, 19.9, dhe 20.2 me grade dy-theta + 0.2 theta.

15. Nje forme kristaline e pretendimit 14, e cila ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike qé
pérfshin njé ngjarje endotermike me temperatura prej 128 °C, 159 °C, dhe 237 °C.

16. Nje forme kristaline e pretendimit 14 ose 15, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike ge
permban nje humbje mase prej 3.3% kur ngrohet nga temperatura 25 °C deri ne 140 °C.

17. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 14 deri ne 16, e cila shfaq nje rritje mase prej 3.4%
kur i neneshtrohet nje rritjeje te lageshtise relative nga 0% deri ne 95%.

18. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 6.7, 7.9, 10.7, 12.8, 17.1, dhe 23.7 me grade dy-theta + 0.2 theta.

19. Nje forme kristaline e pretendimit 18, e cila ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike qe
permban ngjarje endotermike me temperature 113 °C dhe 181 °C.

20. Nje forme kristaline e pretendimit 18 ose 19, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike qge
permban nje humbje mase prej 4.1% kur ngrohet nga temperatura 25 °C deri ne 140 °C.

21. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 18 deri ne 20, , e cila shfaq nje rritje mase prej 1%
kur i neneshtrohet nje rritjeje te lageshtise relative nga 0% deri ne 95%.

22. Nje forme kristaline e pretendimit 1, e cila ka nje model difraksioni te rezeve X ne pluhur ge permban
pika maksimumi ne 6.8, 8.0, 16.3, dhe 17.5 me grade dy-theta + 0.2 theta.

23. Nje forme kristaline e pretendimit 22, ka nje skanim diferencial te termogrames kalorimetrike ge
permban ngjarje endotermike me temperature 175 °C dhe 238 °C.

24. Nje forme kristaline e pretendimit 22 ose 23, e cila ka nje grafik te analizes termike gravimetrike qge
permban nje humbje mase prej 1% kur ngrohet nga temperatura 25 °C deri ne 140 °C.

25. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 22 deri ne 24, e cila shfaq nje rritje mase prej 0.5%
kur i neneshtrohet nje rritjeje te lageshtise relative nga 40% ne 80%.

26. Nje forme amorfe e perberesit te Formules I:
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27. Nje perberje farmaceutike ge permban nje forme kristaline te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 25
ose nje forme amorfe te pretendimit 26, dhe nje bartes te pranueshem farmaceutikisht.

28. Nje perberje farmaceutike e pretendimit 27, ku perberja eshte formuluar per administrim oral.

29. Nje perberje farmaceutike e pretendimit 27 ose 28, ku perberja eshte formuluar si nje forme doze e
vetme.

30. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 25 ose nje forme amorfe e pretendimit 26,
per perdorim ne nje metode per per frenimin izoformés 2 vezikulare té transportuesit t&¢ monoaminés tek
nje subjekt.

31. Nje forme kristaline e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 25 ose nje forme amorfe e pretendimit 26,
per perdorim ne nje metode per trajtimin, parandalimin, ose permiresimin e nje apo me shume
simptomave te nje crregullimi hiperkinetik.

32. Nje forme kristaline ose amorfe per perdorim sipas pretendimit 31, ku crregullimi hiperkinetik eshte
semundja e Huntington, tardive dyskinesia (crregullim neurologjik ge shkakton levizje te pavullneteshme
te fytyres dhe gojes), sindromi Tourette, dystonia, hemiballismus, chorea, senile chorea, ose tik
(kontraktim i muskujve te fytyres).

33. Nje forme kristaline ose amorfe per perdorim sipas pretendimit 31, ku crregullimi hiperkinetik eshte
semundja e Huntington.

34. Nje forme kristaline ose amorfe per perdorim sipas pretendimit 31, ku crregullimi hiperkinetik eshte
tardive dyskinesia(crregullim neurologjik ge shkakton levizje te pavullneteshme te fytyres dhe gojes).

35. Nje forme kristaline ose amorfe per perdorim sipas pretendimit 31, ku crregullimi hiperkinetik eshte
sindromi Tourette.

36. Nje forme kristaline ose amorfe per perdorim sipas pretendimit 31, ku crregullimi hiperkinetik eshte
tik (kontraktim i muskujve te fytyres).

37. Nje proces per pergatitjen e nje forme kristaline te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 25 ose te nje
forme amorfe te pretendimit 26, ge perfshin hapat e meposhtem:

(a) pergatitjen e nje perzierje gjysem te lengshme te nje perberesi te Formules | ne nje solvent ne
temperature te pare; dhe
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(b) gjenerimin e forms kristaline ose amorfe me ane te ftohjes se solucionit ne nje temperature te

dyte.

38. Nje proces per pergatitjen e nje forme kristaline te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 25 ose te nje
forme amorfe te pretendimit 26, ge perfshin hapat e meposhtem:

(a) pergatitjen e nje solucioni te perberesit te Formules | ne nje solvent ne temperature te pare; dhe;
(b) formimin e nje perzierje gjysem te lengshme me ane te ftohjes se solucionit ne nje temperature
te dyte; dhe

(c) gjenerimin e forms kristaline ose amorfe me ane te trajtimit te perzierjes gjysem te lengshme me
nje apo me shume cikle ngrohjeje dhe ftohjeje.

39. Nje proces i pretendimit 38, ku cikli ngrohje ftohje eshte kryer ne nje shkalle temperaturash nga -50°C
deri ne 120 °C.

40. Nje proces i cdonjerit prej pretendimeve 37 deri ne 39, ku temperatura e pare eshte nga 20°C deri ne
200 °C.

41. Nje proces i cdonjerit prej pretendimeve 37 deri ne 40, ku temperatura e dyte eshte nga -100°C deri ne
100 °C.

42. Nje proces i cdonjerit prej pretendimeve 37 deri ne 41, ge perfshin me tej nje hap te vecimit te forms
kristaline ose te forms amorfe.

43. Nje proces i cdonjerit prej pretendimeve 37 deri ne 42, ku solvent eshte zgjedhur nga: nje hidrokarbon,
nje hidrokarbon i klorinuar, nje alkol, nje eter, nje ketone, nje ester, nje karbonate, nje amide, a nitril, nje
perberes nitro, nje heterocikel, uje, dhe perzierje te tyre.

44. Nje proces i cdonjerit prej pretendimeve 37 deri ne 42, ku solvent eshte zgjedhur nga: nje acetonitril,
1,2-dikloroetan, DMF, 1,4-dioksane, metanol, 2-metoksietanol, MIBK, toluen, heptan, kumene, aceton, 1-
butanol, MTBE, etanol, etil acetate, etil formate, isobutyl acetate, isopropyl acetate, metyl acetate,
nitrometane, 1-propanol, IPA, MEK, THF, uje, dhe perzierje te tyre.

(11) 10197

(97) EP3280432/10/03/2021

(96) 16777107.0 / 04/04/2016

(22) 29/03/2021

(21) AL/P/2021/238

(54) DOMEN LIDHES DE NOVO QE PERMBAN POLIPEPTIDE DHE PERDORIMET E TIJ
25/08/2021

(30) 201562143772 P 06/04/2015 US

(71) Subdomain, LLC and Arcellx, Inc.

3142 Quesada Street NW, Washington, DC 20015, US ;25 W Watkins Mill Rd, Gaithersburg, MD 20878,
usS

(72) LAFLEUR, David, William (3142 Quesada Street NW, Washington, DC 20015) ;HILBERT, David,
M. (25 W Watkins Mill Rd, Gaithersburg, MD 20878)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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(11) 10185

(97) EP3478348/10/03/2021

(96) 17733858.9 / 30/06/2017

(22) 06/04/2021

(21) AL/P/ 2021/256

(54) SHPERNDARES AUTOMATIK ME SPRUCIM

23/08/2021

(30) 201600068649 01/07/2016 IT

(71) Polichem S.A.

50, Val Fleuri, 1526 Luxembourg, LU

(72) CERIANI, Daniela (Via Vignora 9/D, 21050 Besano (Va)) ;KELLER, Alexander (Klosterhof 30,
82401 Rottenbuch)

(74) Arben Kryeziu

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 polipeptid lidhés i synuar gé pérfshin njé sekuencé amino acide prej

MGSWX5XeFKXoX10LAX131KX16X17LEALGGSEAELAX30FEX33X34]1AX37FEX 40X 41 LQ
X44YKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AFX30X40ELX43AYKGKGN
PEVEALX;57X353EAX 61 AIX64X6sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:3),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEXssLRX55X590A AX62IR X65X6sLQAYRHN (SEQ ID NO:4),

MGSWXsXeFKXoX10LAX 13IKX 16 X17LEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AF X390 X40ELX43A
YKGKGNPEVEX;55L.RX58X50 AAX62IRX65X66sLQAYRHN (SEQ ID NO:5),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX 15X 16RLX19ALGGSEAELAX30FEX33X34IAX37FEX40X41LQ
X44YKGKGNPEVEALX57X5sEAX61 AIX64X6sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:6),

MGSWX5XcFKXoX10LAX13IKX 16X 17LEALZ|EAELAX23sFEX31 X3l AX35FEX33X39LQX42Y
Z>:NPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:7),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALZ ;EAELA AFX30X31EIX3: AFX37X33ELX41AYZ2NPEVE
ALXs5y X53EAX56AIX50X60ELX63AYRHN (SEQ ID NO:8),

MGSWXSEFXsXoRLX 12AIX 15X 16RLX19ALZIEAELAAFEKEIAAFESELQAYZ>NPEVE
Xs50LRX53X5:AAX57IR X60X61LQAYRHN (SEQ ID NO:9),
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MGSWX5XeFKXoX10LAX13IKX 16X17LEALZ EAELAAFX350X31 EIX34AFX37X33ELX41AY
ZoNPEVEX50LR X53X54A AX57IRX60X61LQAYRHN (SEQ ID NO:10)

ose
MGSWXSEFXsXoRLX12AIX 15X 16RLX19ALZ1 EAELAX28FEX31X32lA X35FEX38X30LQX42Y
Z_:NPEVEALX5:X53EAX56AIX50X60ELX63sAYRHN (SEQ ID NO:11),

ku

(a) X, éshté njé amino acid natyral ose jo-natyral;

(b) Z1 dhe Z> pérfshijné mes 2 deri né 30amino acide natyrale ose jo-natyrale;

(c) polipeptidi lidhés i synuar né ményré specifike lidh njé shénjestér interesi, ku lidhja specifike e
polipeptidit lidhés té synuar te shénjestra e interesit &shté mé e madhe se lidhja e njé polipeptidi referimi
qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO:1 te shénjestra e interesit; dhe

(d) polipeptidi lidhés i synuar nuk pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO:50.

2. Polipeptidi lidhés i synuar i pretendimit 1 gé pérfshin njé sekuencé amino acide prej SEQ ID NO: 4.

3. Polipeptidi lidhés i synuar i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku Xn nuk éshté njé cisteiné ose njé

proliné.

4. Polipeptidi lidhés i synuar i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku shénjestra e interesit éshté njé
antigjen kanceri, opsionalisht ku antigjeni i kancerit éshté PD-L1, CD137, ose CD123, dhe opsionalisht ku
(a) shénjestra e interesit &shté PD-L1 dhe polipeptidi lidhés i synuar pérfshin njé sekuencé amino acide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ
ID NO:42, SEQ ID NO: 43, dhe SEQ ID NO:44;

(b) shénjestra e interesit éshté CD137 dhe polipeptidi lidhés i synuar pérfshin njé sekuencé amino acide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ
ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, dhe SEQ ID NO:19;

(c) shénjestra e interesit &shté CD123 dhe polipeptidi lidhés i synuar pérfshin njé sekuencé amino acide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOS: 92-126 dhe SEQ ID NO:127; ose

(d) shénjestra e interesit éshté CD123 dhe polipeptidi lidhés i synuar konkuron me polipeptidin lidhés té
synuar té (c) pér tu lidhur te CD123.

5. Polipeptidi lidhés i synuar i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku polipeptidi lidhés i synuar éshté
i etiketuar dhe opsionalisht, ku etiketimi &shté njé pjesé biotine ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
njé etiketimi enzimatik, njé etiketimi fluoreshent, njé etiketimi luminishent, dhe njé etiketimi

bioluminishent.
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6. Polipeptidi lidhés i synuar i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku polipeptidi lidhés i synuar éshté

konjuguar te njé agjent terapeutik ose citotoksik.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin polipeptidin lidhés té synuar té cdo njérit prej pretendimeve 1

deri né 6 dhe mé tej qé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé kuti pajisjesh qé pérfshin polipeptidin lidhés té synuar té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6.

9. Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik gé kodon polipeptidin lidhés té synuar té ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 4.

10. Njé vektor gé pérfshin molekulén e izoluar té acidit nukleik té pretendimit 9, dhe opsionalisht mé tej
qé pérfshin njé sekuencé nukleotide e cila rregullon shprehjen e polipeptidit lidhés té synuar té koduar nga

molekula e acidit nukleik.

11. Njé gelizé pritése gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 9 ose vektori i pretendimit 10.

12. Njé linjé gelizore gé pérfshin polipeptidin lidhés té synuar té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4.

13. Njé receptor kimerik i antigjenit (CAR), ku CAR pérfshin
(@) njé domen shénjestrimi,

(b) njé domen transmembranor, dhe

(c) njé domen sinjalizimi intragelizor,

ku domeni i shénjestrimit pérfshin polipeptidin lidhés té synuar té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4.

14. CAR i pretendimit 13, i cili &shté karakterizuar nga njé ose mé shumé prej

(a) domeni i sinjalizimit intragelizor éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé domeni njerézor CD3 zeta,
domeni 41BB , njé domeni CD28 dhe ¢do kombinim té tyre,

(b) polipeptidi lidhés i synuar lidhet te njé antigjen tumori té shogéruar me njé tumor me natyré malinje
hematologjike ose njé tumor i ngurté,

(c) polipeptidi lidhés i synuar lidhet te njé antigjen tumori i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD137, PD-
L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR, TCR, CD19, CD20, CD22, ROR 1,
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mesotelin, CD33/IL3Ra, cMet, PSMA, Glukolipid F77, EGFRvIII, GD2, NY-ESO- 1, MAGE A3, dhe
kombinime té tyre,

(d) domeni i sinjalizimit intragelizor pérfshin njé rajon sinjalizimi kostimulator, dhe

(e) domeni i sinjalizimit intragelizor pérfshin njé rajon sinjalizimi kostimulator gé pérfshin domenin
intragelizor té njé molekule kostimulatore té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD27, CD28, 4-1BB,
0X40, CD30, CD40, PD-1, antigjen-1 i shogéruar me funksionin e limfociteve (LFA-1), CD2, CD?7,
LIGHT, NKG2C, B7-H3, njé ligand gé né ményré specifike lidhet me CD83, dhe ¢do kombinim té tyre.

15. Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon CAR e pretendimit 13 ose

pretendimit 14.

16. Njé gelizé gé pérfshin njé molekulé té acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon CAR e
pretendimit 13 ose pretendimit 14, opsionalisht ku geliza éshté njé gelizé T ose njé gelizé vrasése natyrore
(NK), dhe opsionalisht ku geliza shfaq njé imunitet anti-tumoral kur polipeptidi lidhés i synuar lidhet te

antigjeni i tij pérkatés i tumorit.

17. Njé gelizé imune gé pérfshin CAR i pretendimit 13 ose pretendimit 14 pér pérdorim né trajtimin e

kancerit, opsionalisht ku geliza imune éshté njé gelizé T ose njé qgelizé vrasése natyrore (NK).

18. Njé polipeptid i domenit lidhés de novo (DBDpp) gé pérfshin tre helika alfa paralele té bashkuara nga
peptide lidhése, ku

(a) DBDpp éshté njé peptid sintetik i derivuar nga modifikime te sekuenca amino acide e SEQ ID NO:1,
ku modifikimet pérb&hen prej 1 deri né 30 zévendésime amino acide konservatore ose jo-konservatore té
zgjedhur nga pozicionet 1-6, 8-10, 12, 13, 15-17, 19, 20-27, 29, 30, 32-34, 36, 37, 39-41, 43-52, 54, 55,
57-59, 61, 62, 64-66, dhe 68-73 e SEQ ID NO: 1;

(b) DBDpp né ményré specifike lidh njé shénjestér interesi, ku lidhja specifike e DBDpp te shénjestra e
interesit éshté mé e madhe se lidhja e njé polipeptidi referimi qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ
ID NO:1 te shénjestra e interesit; dhe

(c) DBDpp nuk pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO:50.

19. Polipeptidi i domenit lidhés de novo (DBDpp) i pretendimit 18, ku modifikimet pérbéhen prej 1 deri
né 30 zévendésime amino acide konservatore ose jo-konservatore té zgjedhur nga pozicionet 2-6, 8-10, 12,
13, 15-17, 19, 20, 29, 30, 32-34, 36, 37, 39-41, 43, 44, 52, 54, 55, 57-59, 61, 62, 64-66, 68, 69, dhe 70 e
SEQ ID NO: 1.
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20. DBDpp i pretendimit 18 ose pretendimit 19 gé pérfshin njé sekuencé amino acide prej
MGSWX5X6FKXoX10LAX 131IKX16X17LEALGGSEAELA X30FEX33X341A X37FEX40X41LQ
X4 YKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AFX30X40ELX43AYKGKGN
PEVEALX57X353EAX61AIX64X65sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:3),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX 15X 16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEXssLRX58X50A AX62IR X65X66LQAYRHN (SEQ ID NO:4),

MGSWX;5XsFKX0X10LAX131KX16X17LEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AFX 30 X40ELX43A
YKGKGNPEVEX55LRX58X590 AAX62IRX65X6sLQAYRHN (SEQ ID NO:5),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX 15X 16RLX19ALGGSEAELAX30FEX33X34]A X37FEX40X41LQ
X44YKGKGNPEVEALX57X5sEA X 61 AIX64X6sELXesAYRHN (SEQ ID NO:6),

ku X éshté njé amino acid natyral ose jo-natyral.

21. DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18 deri né 20 gé né ményré specifike lidhet te njé proteiné qé
pérfshin amino acide 19-305 té CD123 (SEQ ID NO: 187) ose njé proteiné gé éshté té paktén 95%

identike me CD123, opsionalisht ku DBDpp éshté karakterizuar nga njé ose mé shumé prej

(a) DBDpp lidhet te proteina qé pérfshin amino acide 19-305 té CD123 (SEQ ID NO: 187) ose proteina qé

éshté té paktén 95% identike me CD123 me njé konstante té shpérndarjes (Ko) mes 10*M dhe 1072M,

(b) DBDpp pérfshin njé sekuencé amino acide prej

MGSWXsEFXgXoRLX12A1X15X16RLX16ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNPEV
EX55LRX58X50AAX621RX65X66LQAYRHN (SEQ ID NO:4), ku X, éshté njé amino acid natyral ose jo-

natyral,

(c) DBDpp pérfshin njé sekuencé amino acide prej

MGSWXsEFXgX9RLX12A1X15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAY KGKGNPEV
EX55LRX58X50AAX621RX65X66LQAYRHN (SEQ ID NO:4), ku X, éshté njé amino acid natyral ose jo-

natyral, dhe ku Xn nuk éshté cisteiné ose proline, dhe

(d) DBDpp pérfshin njé sekuencé amino acide té paktén 85% identike me sekuencén amino acide e ¢do

njérit prej SEQ ID NO:60 - SEQ ID NO: 136, dhe
(e) DBDpp éshté e afté té lidhet te njé tumor.
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22. Njé proteiné fusioni gé pérfshin njé DBDpp té paré dhe té dyté sipas ¢do njérit prej pretendimeve 18-
21 ku DBDpp e paré dhe e dyté shfaq specifiké lidhése pér njé tumor té synuar, opsionalisht ku DBDpp e

paré dhe e dyté shfaq specifiké lidhése pér tumore té ndryshém té synuar.

23. DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18-21, ose proteina e fusionit e pretendimit 22, ku DBDpp, ose
proteina e fusionit éshté e etiketuar dhe opsionalisht, ku etiketa &shté njé pjesé biotine ose éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej njé etiketimi enzimatik, njé etiketimi fluoreshent, njé etiketimi luminishent, dhe

njé etiketimi bioluminishent.

24. DBDpp e ¢cdo njérit prej pretendimeve 18 deri né 21 dhe 23, ose proteina e fusionit e pretendimit 22
ose pretendimit 23, ku polipeptidi lidhés i synuar, DBDpp, ose proteina e fusionit &shté konjuguar te njé
agjent terapeutik ose citotoksik.

25. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18 deri né 21, 23 dhe
24, ose proteina e fusionit e ¢do njérit prej pretendimeve 22 deri né 24 dhe mé tej qé pérfshin njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

26. Njé kuti pajisjesh gé pérfshin DBDpp e c¢do njérit prej pretendimeve 18 deri né 21, 23 dhe 24, ose
proteina e fusionit e ¢do njérit prej pretendimeve 22 deri né 24.

27. Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik qé kodon DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18-21, ose

proteina e fusionit e pretendimit 22.

28. Njé vektor gé pérfshin molekulén e izoluar té acidit nukleik té pretendimit 27, dhe opsionalisht mé tej
qé pérfshin njé sekuencé nukleotide e cila rregullon shprehjen e DBDpp, ose proteina e fusionit té koduar

nga molekula e acidit nukleik.

29. Njé gelizé pritése gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 27 ose vektori i pretendimit 28.

30. Njé linjé gelizore qé pérfshin DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18-21, ose proteina e fusionit e

pretendimit 22.

31. Njé receptor kimerik i antigjenit (CAR), ku CAR pérfshin

(a) njé domen shénjestrimi,
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(b) njé domen transmembranor, dhe

(c) njé domen sinjalizimi intragelizor,

ku domeni i shénjestrimit pérfshin DBDpp e ¢do njérit prej pretendimeve 18-21, ose proteina e fusionit e
pretendimit 22.

32. CAR e pretendimit 32, e cila éshté karakterizuar nga njé ose mé shumé prej

(a) domeni i sinjalizimit intragelizor éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé domeni njerézor CD3 zeta,
domen 41BB, njé domeni CD28 dhe ¢do kombinim té tyre,

(b) DBDpp, ose proteina e fusionit lidhet te njé antigjen tumori i shogéruar me njé tumor me natyré
malinje hematologjike ose njé tumor i ngurté,

(c) DBDpp, ose proteina e fusionit lidhet te njé antigjen tumori izgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD137,
PD-L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR, TCR, CD19, CD20, CD22, ROR 1,
mesotelin, CD33/IL3Ra, cMet, PSMA, Glukolipid F77, EGFRvIII, GD2, NY-ESO- 1, MAGE A3, dhe
kombinime té tyre,

(d) domeni i sinjalizimit intragelizor pérfshin njé rajon sinjalizimi kostimulator, dhe

(e) domeni i sinjalizimit intragelizor pérfshin njé rajon sinjalizimi kostimulator gé pérfshin domenin
intragelizor té njé molekule kostimulatore té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CD27, CD28, 4-1BB,
0X40, CD30, CD40, PD-1, antigjen-1 i shogéruar me funksionin e limfociteve (LFA-1), CD2, CD?7,
LIGHT, NKG2C, B7-H3, njé ligand qé né ményré specifike lidhet me CD83, dhe ¢do kombinim té tyre.

33. Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon CAR e pretendimit 31 ose

pretendimit 32.

34. Njé gelizé gé pérfshin njé molekulé té acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé gé kodon CAR e
pretendimit 31 ose pretendimit 32, opsionalisht ku geliza éshté njé gelizé T ose njé gelizé vrasése natyrore
(NK), dhe opsionalisht ku geliza shfaq njé imunitet anti-tumoral kur DBDpp, ose proteina e fusionit lidhet

te antigjeni i tij pérkatés i tumorit.

35. Njé gelizé imune gé pérfshin CAR e pretendimit 31 ose pretendimit 32 pér pérdorim né trajtimin e

kancerit, opsionalisht ku geliza imune éshté njé gelizé T ose njé gelizé vrasése natyrore (NK).

36. Njé qgelizé T qé pérfshin njé receptor kimerik té antigjenit (CAR) pér pérdorim né trajtimin e kancerit,
ku CAR pérfshin:
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(@) njé domen lidhés té synuar gé pérfshin njé polipeptid lidhés té synuar qé ka njé sekuencé amino acide
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

MGSWX5X6FKXoX10LAX 131KX16X17LEALGGSEAELAX30FEX33X34]AX37FEX40X41L

QX4 YKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX3:,X33EIX36AFX39X40ELX43AYKGK
GNPEVEALX;57X53EA X1 AlX64X65sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:3),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX15X16RLX1)ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGK
GNPEVEXs5LRX55X50AAX62IR X6 X66LQAYRHN (SEQ ID NO:4),

MGSWX;5XsFKXoX10LAX13IKX16X17LEALGGSEAELA AFX3:X33EIX 36 AFX30X40EL
X53AYKGKGNPEVEXs5LRX58X50A AX62IRX65X66sLOQAYRHN (SEQ ID NO:5),

dhe
MGSWXsEFXsXoRLX 12AIX 15X16RLX19ALGGSEAELA X30FEX33X341A X37FEX 40X 41L
QX4 YKGKGNPEVEALX 57 X5sEA X1 ATX 62X 6sELXssAYRHN (SEQ ID NO:6),

ku Xn é&shté njé amino acid natyral ose jo-natyral, ku Xn nuk éshté njé mbetje cisteiné ose njé proliné, ku
polipeptidi lidhés i synuar né ményré specifike lidh njé shénjestér interesi té shprehur nga njé qgelizé
kanceri, dhe ku lidhja specifike e polipeptidit lidhés té synuar te shénjestra e interesit éshté mé e madhe se
lidhja e njé polipeptidi sipas SEQ ID NO:1 te shénjestra e interesit,

(b) njé domen transmembranor i zgjedhur nga 41BB dhe CD28, dhe

(c) njé domen intragelizor, ku domeni intragelizor pérfshin njé domen sinjalizimi té zgjedhur nga njé varg

alfa, beta, ose zeta i receptorit té gelizés T.

37. Qeliza imune sipas pretendimit 36, ku geliza imune éshté njé qelizé T ose njé gelizé vrasése natyrore
(NK).

38. Njé metodé pér transformimin e njé polipeptidi referimi né njé polipeptid lidhés té synuar té afté qé né
ményré specifike té lidhet te njé shénjestér interesi, metoda qé pérfshin:

(a) modifikimi i njé shumice t& mbetjeve amino acide nga polipeptidi i referimit pér té prodhuar njé
shumicé té polipeptideve lidhése té synuara kandidate; ku polipeptidet lidhése té synuara kandidate
pérfshijné njé variant té sekuencés amino acide té SEQ ID NO: 1, ku polipeptidet lidhése té synuara
kandidate pérfshijné tre helika alfa paralele té bashkuara nga peptide lidhése, ku mbetjet amino acide té

modifikuara jané tretés i arritshém ose tretés i paarritshém, dhe ku modifikimi pérfshin njé ose mé shumé
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zévendésime amino acide konservatore ose jo-konservatore dhe nuk inkludon njé zévendésim me njé

cisteiné ose njé proling;

(b) paketimin e shumicés sé polipeptideve lidhése té synuara kandidate né njé shumiceé té vektoréve pér té

prodhuar njé librari kandidate; dhe

(c) shgyrtimin e librarisé kandidate pér polipeptide lidhése té synuara kandidate gé shfaqin lidhje specifike

te shénjestra e interesit;

ku polipeptidet lidhése té synuara kandidate pérfshijné njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej

MGSWX5XeFKXoX10LAX131KX16X17LEALGGSEAELAX30FEX33X34]1AX37FEX 40X 41 LQ
X44YKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AFX30X40ELX43AYKGKGN
PEVEALX;57X353EAX61 ATX64X6sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:3),

MGSWX5SEFXsXoRLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEX;55LRX58X350A AX62IR X65X6sLQAYRHN (SEQ ID NO:4),

MGSWXsXeFKXoX10LAX 13IKX16X17LEALGGSEAELAAFX3:X33EIX36AF X390 X40ELX43A
YKGKGNPEVEX;55L.RX58X50 AAX62IRX65X66sLQAYRHN (SEQ ID NO:5),

MGSWXSEFXsXoRLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAX30FEX33X34IAX37FEX40X41LQ
X44YKGKGNPEVEALX57XssEAX61 AIX64X65sELX6sAYRHN (SEQ ID NO:6),

MGSWX5XsFKXoX10LAX131KX 16X 17LEALZIEAELAX23FEX31 X32IAX35FEX38X30LQ X420 Y
Z>-NPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:7),

MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALZ ;EAELA AFX30X31EIX3: AFX37X33ELX41AYZ2NPEVE
ALXs; X53EAX56AIX 50X60ELX63AYRHN (SEQ ID NO:8),

MGSWXSEFXsXoRLX 12AIX5X16RLX 19ALZ EAELAAFEKEIAAFESELQAYZ,NPEVE
Xs50LRX53X54AAX57IRX60X61LQAYRHN (SEQ ID NO:9),
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MGSW X s XaFR X o X oL AX KX 16X 7 LEALZ  EAELAAFX sn X EIX uAFX X ELX G AY
ZNPEVEX soLR XN saX s AAX s/ IR XaoXa LOQAYRHN (SEQ 1D NO:10) dhe

MGSWXsEFXgXoRLX12AIX15X16RLX19ALZ1EAEL AX28FEX31 X321 AX35FEX38X39LQX42Y
Z>NPEVEALX52X53EAX56A1X50X60ELX63AYRHN (SEQ ID NO:11), ku X, éshté njé amino acid natyral

ose jo-natyral dhe Z; dhe Z, pérfshijné mes 2 deri né 30 amino acide natyrale ose jo-natyrale.

39. Metoda i pretendimit 38, ku metoda mé tej pérfshin identifikimin e mbetjeve amino acide potencialisht
imunogjene né njé polipeptid lidhés té synuar kandidat dhe modifikimin e té paktén njé prej mbetjeve
amino acide potencialisht imunogjene né polipeptidin lidhés té synuar kandidat, ku modifikimi pérfshin

njé zévendésim amino acid.

40. Grimcat e ngjashme me virusin (VLPs) qé pérfshin njé polipeptid fusioni gé pérfshin DBDpp e ¢do
njérit prej pretendimeve 18-21, ku VLPs jané té pérshtatshme pér pérdorim si imunogjene pér prodhimin e

antitrupit, ku antitrupat e sipérpérmendur jané drejtuar kundér DBDpp.

(11) 10195

(97) EP3290023/17/02/2021

(96) 16786732.4/27/04/2016

(22) 13/04/2021

(21) AL/P/2021/266

(54) RIVASTIGMINE-QE PERMBAN PERBERJE FARMACEUTIKE TE QENDRUESHME-TE
CLIRUAR

25/08/2021

(30) 20150058759 27/04/2015 KR

(71) Navipharm Co., Ltd.

5, Jangan-ro 448beon-gil, Jangan-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do 16209, KR

(72) PARK, Sang Geun (626-1701, 25, Manseok-ro 20beon-gil,Jangan-gu,, Suwon-siGyeonggi-do
16330); SHIN, Hye Gyeong (103-303, 395, Jangan-ro,Jangan-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do 16344); BAE,
Jeong Woo (15-10, Hwasan-ro 6beon-gilPaldal-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do 16425) ;CHOI, Hyun Ju (112-
1801, 148, Sunae-roBundang-gu, Seongnam-siGyeonggi-do 13599)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé rivastigmine-gé pérmban pérbérje farmaceutike té géndrueshme-té cliruar pér njé regjim njéheré-

né-dité, pérbérja farmaceutike gé pérfshin: njé formulim pH-té pavaruar me clirim-té vonuar; dhe njé

formé matricé té njé formulim pH-té pavaruar me ¢lirim-té vonuar,
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ku formulimi pH-té pavaruar me clirim-té vonuar éshté né njé formé kokrrize ose peleti dhe pérmban 25-
90 wt% té rivastigmine né pérmbajtjen totale té rivastigmine, dhe

ku formulimi pH-té pavaruar me clirim-té vonuar pérfshin, brenda formés sé matricés, formulimi pH-té
pavaruar me ¢lirim-té vonuar dhe 10-75 wt% té rivastigmine né pérmbajtjen totale té rivastigmine, dhe

ku pérbérja farmaceutike éshté né formé tablete.

2. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku formulimi pH-té pavaruar me ¢lirim-té vonuar pérmban njé

polimer gé ka njé veti té tretjes né pH 5.0 ose mé té larté.

3. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 2, ku polimeri ka njé veti té tretjes né pH 5.0 ose mé té larté éshté
té paktén njé i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé kopolimer me bazé-acidi akrilik,
hidroksipropilmetilceluloze ftalate, dhe celuloze acetate ftalate, dhe njé pérzjerje e tyre.

4. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, mé tej pérfshin njé bazé pH-té pavaruar me clirim-té

vonuar brenda formulimit pH-té pavaruar me ¢lirim-té vonuar.

5. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku rivastigmine éshté cliruar né njé pérmbajtje té, afért me
pérmbajtjen totale té rivastigmine, té barabarté me ose mé shumé se 10 wt% dhe mé pak se 40 wt% brenda
120 minutave, té barabarté me ose mé shumé se 40 wt% dhe mé pak se 70 wt% brenda 6 oréve, dhe té
barabart® me ose mé shumé se 70 wt% brenda 12 oréve,

si¢c matet fillimisht né njé test shpérbérjeje té pérbérjes farmaceutike né 750 mL té njé solucioni shpérbérés
té 0.1 N HCI né 37°C nén kushte rotacioni té 50 rpm népérmjet metodés sé vozitjes, dhe ndjekur duke

shtuar 250 mL té njé zbutési fosfat tribazik 0.25 M dy oré pas fillimit té testit shpérbérés.

6. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku formulimi pH-té pavaruar me ¢lirim-té vonuar pérfshin njé
bérthamé inerte, njé shtresé veshése rivastigmine né bérthamén inerte dhe njé polimer pH-té pavaruar té

veshura né bérthamén-e veshur me rivastigmine.

7. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 6, ku bérthama inerte éshté njé grimcé sferike gé ka njé madhési

uniforme prej 100-300 um né njé diametér.

(11) 10199
(97) EP3294738 / 07/04/2021
(96) 16723965.6 / 04/05/2016
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(22) 29/04/2021

(21) AL/P/2021/314

(54) DERIVATE TE INDOLIT TE MONO-OSE DI-ZEVENDESUAR SI INHIBUES TE
REPLIKIMIT VIRAL TE ETHES TROPIKALE

25/08/2021

(30) 15166900 08/05/2015 EP and 16163342 31/03/2016 EP

(71) Janssen Pharmaceuticals, Inc. and Katholieke Universiteit Leuven

1125 Trenton-Harbourton Road, Titusville, NJ 08560, US ;KU Leuven Research & Development
Waaistraat 6, bus 5105, 3000 Leuven, BE

(72) BONFANTI, Jean-Francois (Janssen-Cilag 1 rue CamilleDesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les-
Moulineaux Cedex 9); KESTELEYN, Bart, Rudolf, Romanie (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg
30, 2340 Beerse); RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg
30, 2340 Beerse); JONCKERS, Tim, Hugo, Maria (Janssen Pharmaceutica NVTurnhoutseweg 30, 2340
Beerse); BARDIOT, Dorothée, Alice, Marie-Eve (Cistim Leuven vzw GastonGeenslaan 2, 3001 Leuven
(Heverlee)) ;MARCHAND, Arnaud, Didier, M (Cistim Leuven vzw GastonGeenslaan 2, 3001 Leuven
(Heverlee))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje ose forma stereo-izomerike e saj, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i saj,

ku pérbérja e sipérpérmendur éshté
Cl

MeO O OMe

o
FsCO ! N _

PAS)
“\
"%

IZ .

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté: Enantiomer 9A,

ku

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3.09 (s, 3 H) 3.73 (s, 3 H) 3.99 (s, 3 H) 6.26 (d, J=7.9 Hz, 1 H)
6.55 - 6.62 (m, 2 H) 6.91 (t, J=1.5 Hz, 1 H) 6.98 (dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1 H) 7.07 (d, J=7.9 Hz, 1 H) 7.13 (d,
J=2.0 Hz, 1 H) 7.21 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 8.07 (d, J=0.9
Hz, 1 H) 8.55 (s, 1 H) 12.29 (br s, 1 H) LC/MS (metoda LC-A): Ry 1.20 min, MH* 583

[0]p®: +130.3° (c 0.555, DMF)

SFC kirale (metoda SFC-E): Rt 3.10 min, MH™ 583, pastérti kirale 100%.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté: Enantiomer 9B,

ku

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.09 (s, 3 H) 3.73 (s, 3 H) 3.99 (s, 3 H) 6.26 (d, J=7.9 Hz, 1 H)
6.56 - 6.62 (m, 2 H) 6.92 (t, J=2.0 Hz, 1 H) 6.98 (dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1 H) 7.07 (d, J=7.9 Hz, 1 H) 7.13 (d,
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J=2.0 Hz, 1 H) 7.22 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=8.4 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 8.07 (d, J=0.9
Hz, 1 H) 8.55 (s, 1 H) 12.30 (br s, 1 H) LC/MS (metoda LC-A): Rt 1.20 min, MH* 583

[0]0%%: -133.2° (¢ 0.5, DMF)

SFC kirale (metoda SFC-E): Rt 3.50 min, MH™ 583, pastérti kirale 100%.

4. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose njé
formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i saj bashké me njé ose mé

shumé eksipienté, hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

5. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose njé formé stereo-izomerike, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i saj ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 4 pér
pérdorim si njé medikament.

6. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose njé formé stereo-izomerike, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i saj ose njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 4 pér
pérdorim né trajtimin e ethes tropikale.

7. Njé pérbérje sipas pretendimit 6, ku pérbérja éshté administruar si njé produkt kristalor ose amorf.

8. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme (1)

njé formé stereo-izomerike, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i saj; ku:

R1 éshté OCFs3, Rz éshté H dhe R3 éshté H,

pér pérdorim né inhibimin e replikimit té virusit(eve) té ethes tropikale né njé mostér biologjike ose
pacient.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8 mé tej gé pérfshin mé tej bashkéadministrimin e njé agjenti

terapeutik shtesé.
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10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9 ku agjenti terapeutik shtesé i sipérpérmendur éshté zgjedhur

nga njé agjent antiviral ose vaksina e ethes tropikale, ose té dyja.

11. Njé metodé pér sintezén e njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé pérfshin hapat
e:

a) konvertimin e acidit 2-(4-kloro-2-metoksifenil)acetik (I1) te kloruri 2-(4-kloro-2-metoksifenil)acetil
korrespondues (111) me njé agjent Klorinimi;

b) reaksioni Friedel-Crafts i acidit klorur (I111) me njé indol té zévendésuar té formulés sé pérgjithshme
(1V) té performuar duke pérdorur njé reagent acidi Lewis né njé tretés té pérshtatshém dhe né kushte té
pérshtatshme té reaksionit, pér té siguruar indolin 3-aciluar té formulés sé pérgjithshme (V), ku Ry éshté
OCF3, R2 éshté H dhe Rz éshté H;

c) bromimin e (V) me njé reagent né njé tretés té pérshtatshém, pér té siguruar pérbérjet e formulés sé
pérgjithshme (VI);

d) reaksionin e pérbérjeve té formulés sé pérgjithshme (V1) me 3-metoksi-5-(metilsulfonil)-aniliné (V1)
né njé tretés té pérshtatshém dhe duke pérdorur njé bazé pér té siguruar pérbérjet e formulés sé
pérgjithshme | si pérzierje racemike;

e) ndarjen Kirale té pérbérjeve té formulés sé pérgjithshme | pér té siguruar enantiomerét A dhe B té

formulés sé pérgjithshme I, ku Ry &shté OCF3, R &shté H dhe R3 éshté H.

R \
) L)
Rz H o

cla cl cg cl Rs
—
HO cl Ry O N
H
0 m Rs v
cl o cl
0
o o o
-~
Q HoN //S\\ o
R4 N Br 0 © R4 A\ H
O N O "t
Rz H Ry N o}
R3 vi R3 |

Ndarja kirale
]

Enantiomerét I(A) dhe 1(B)

(11) 10192
(97) EP3630724 / 28/04/2021
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(96) 18729051.5/18/05/2018

(22) 12/05/2021

(21) AL/P/2021/362

(54) DERIVATET E INDOLINES SE ZEVENDESUAR SI FRENUES TE REPLIKIMIT VIRAL
TE DENGUE

24/08/2021

(30) 17172247 22/05/2017 EP

(71) Janssen Pharmaceuticals, Inc. and Katholieke Universiteit Leuven

1125 Trenton-Harbourton Road, Titusville, NJ 08560, US ;Waaistraat 6, Bus 5105, 3000 Leuven, BE

(72) BONFANT]I, Jean-Francois (c/o Janssen-Cilagl rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les-
Moulineaux Cedex 9); KESTELEYN, Bart, Rudolf, Romanie (c/o Janssen Pharmaceutica
NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse); RABOISSON, Pierre, Jean-Marie, Bernard (c/o Janssen
Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); BARDIOT, Dorothée, Alice, Marie-Eve (c/o Cistim
Leuven vzwGaston Geenslaan 2, 3001 Leuven (Heverlee)); MARCHAND, Arnaud, Didier, M (c/o Cistim
Leuven vzwGaston Geenslaan 2, 3001 Leuven (Heverlee)); COESEMANS, Erwin (c/o Janssen
Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse) ;DE BOECK, Benoit, Christian, Albert, Ghislain (c/o
Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOCI

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

1. Njé pérbérje e formulés (1), qé pérmban ¢do formé izomere stereokimike té saj,

R1
o CHa
O N O/\/\"/OH U]
A N 0
A éshté
¢
RA A y S
» ose R4m
R 7 S
k8
(a-1) (a-2)
ku

R? &shté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté pentafluorosulfanil,
R® éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose

R? éshté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometil, R®
gshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté metil; ose

R? éshté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometil, R®
éshté fluoro, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose

R? éshté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometoksi, R®
éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté metil; ose

R? éshté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometoksi, R®
éshté fluoro, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose

R éshté fluoro, R? éshté metoksi, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometoksi, R®
éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose

R? &shté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté deuterium, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometoksi, R®
éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose
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R! &shté kloro, R? éshté -OCH,CH,0H, R? &shté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté
trifluorometoksi, R® éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen; ose
R! &shté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometil, R®
&shté metoksi, Z éshté azot, dhe R® mungon; ose
R? &shté kloro, R? éshté hidrogjen, R éshté hidrogjen, A éshté (a-2), dne R* éshté trifluorometil;
ose
R? éshté kloro, R? éshté hidrogjen, R® éshté hidrogjen, A éshté (a-1), R* éshté trifluorometiltio, R®
éshté hidrogjen, Z éshté karbon, dhe R® éshté hidrogjen;

ose njé kripé, tretés ose polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj.

2. Pérbérja sic pretendohet né pretendimin 1 ku A éshté (a-1).
3. Pérbérja sic pretendohet né pretendimin 1 ku A éshté (a-2).

4. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku pérbérja e sipérpérmendur ka rotacionin
specifik (+).

5. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga :
| |

Me MeO Me
& (+)
R N R
X X

6. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 sé
bashku me njé ose mé shumé eksipienté, hollues ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

7. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 6 i cili pérfshin njé pérbérés aktiv té dyté ose t& métejshém.

50



Buletini i Pronésisé Industriale

8. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 7 ku pérbérési aktiv i dyté ose i métejshém éshté njé agjent
antiviral.

9. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim si njé ilag.

10. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim né trajtimin e
infeksionit viral Dengue dhe pér parandalimin ose trajtimin e sémundjes sé shogéruar me infeksion viral
Dengue.

11. Njé pérbérje e formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 10 ku infeksioni viral Dengue éshté
infeksion nga viruset e llojit DENV-1, DENV-2, DENV-3 ose DENV-4,

(11) 10186

(97) EP3283508 /17/03/2021

(96) 16720255.5 / 15/04/2016

(22) 14/05/2021

(21) AL/P/2021/370

(54) PROTEINA IMUNOMODULATORE ME AFINITETE TE RREGULLUESHME

24/08/2021

(30) 201562149437 P 17/04/2015 US and 201562218534 P 14/09/2015 US

(71) Alpine Immune Sciences, Inc.

188 East Blaine Street Suite 200, Seattle, WA 98102, US

(72) SWANSON, Ryan (600 Stewart StreetSuite 1503, Seattle, WA 98101) ;KORNACKER, Michael
(600 Stewart StreetSuite 1503, Seattle, WA 98101)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé proteiné imunomodulatore, gé pérfshin té paktén njé fushé superfamiljeje té€ imunoglobulinés CD80
té modifikuar né afinitet (IgSF) qé pérfshin njé ose mé shumé zévendésim(e) té aminoacideve né njé fushé
té tipit té egér CD80 IgSF, ku té paktén njéra fushé CD80 IgSF e modifikuar né afinitet ka rritur lidhjen
pér té paktén dy partner lidhés té bashkuar krahasuar me fushén e tipit té egér CD80 IgSF, ku fusha CD80
IgSF e modifikuar né afinitet né ményré specifike lidhet né ményré jo konkurruese me té paktén dy
partnerét e bashkuar lidhés dhe té paktén dy partnerét e bashkuar lidhés jané CD28 dhe PD-L1, dhe ku
fusha CD80 IgSF e modifikuar né afinitet pérfshin té paktén 85% identitet té sekuencés né njé fushé té
tipit té egér CD80 IgSF ose njé fragment lidhés specifik i tij i pérmbajtur né sekuencén e aminoacideve té
pércaktuar né SEQ ID NO: 1.

2. Proteina imunomodulatore e pretendimit 1, ku fusha e tipit té egér CD80 IgSF éshté fushé e tipit té egér
IgV dhe/ose fusha CD80 IgSF e modifikuar né afinitet &shté njé fushé 1gV e modifikuar né afinitet.

3. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-2, ku té paktén njéra fushé CD80 IgSF e
modifikuar né afinitet pérfshin té paktén njé dhe jo mé shumé se njézet zévendésime té aminoacideve né
fushén e tipit té egér CD80 IgSF.

4. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-3, ku té paktén njéra fushé CD80 IgSF e
modifikuar né afinitet pérfshin té paktén njé dhe jo mé shumé se dhjeté zévendésime té aminoacideve né
fushén e tipit té egér CD80 IgSF.

5. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku té paktén njéra fushé CD80 IgSF e
modifikuar né afinitet pérfshin té paktén njé dhe jo mé shumé se pesé zévendésime té aminoacideve né
fushén e tipit té egér CD80 IgSF.
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6. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku fusha CD80 1gSF e modifikuar né
afinitet ka té paktén 120% té afinitetit lidhés si fusha e tipit té egér CD80 IgSF pér secilin prej té paktén dy
partneréve lidhés té bashkuar.

7. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-6, mé tej gé pérfshin njé fushé IgSF té
modifikuar jo né afinitet.

8. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-7, ku proteina imunomodulatore éshté e
tretshme, né ményré opsionale ku proteina imunomodulatore éshté e lidhur me njé fushé multimerizimi.

9. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 1-8 gé lidhet me njé fushé Fc ose njé variant té
saj me funksion efektor té reduktuar.

10. Proteina imunomodulatore e pretendimit 9, ku fusha Fc éshté njé fushé IgG1, njé fushé 1gG2 ose njé
variant i tyre me funksion efektor té reduktuar.

11. Proteina imunomodulatore e pretendimit 9 ose pretendimit 10, ku fusha Fc ose varianti i saj pérfshin
sekuencén e aminoacideve té pércaktuar né SEQ ID NO:226 ose SEQ ID NO0:227 ose njé sekuencé té
aminoacideve gé shfaq té paktén 85%, té paktén 90%, ose té paktén 95% identitet té sekuencés né SEQ ID
NO:226 ose SEQ ID NO:227.

12. Proteina imunomodulatore e ndonjérit prej pretendimeve 8-11 ku proteina imunomodulatore éshté njé
dimer.

13. Njé molekulé e acidit nukleik, gé kodifikon proteinén imunomodulatore té ndonjérit prej pretendimeve
1-11.

14. Njé vektor, qé pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 13.

15. Njé gelizé, gé pérfshin vektorin e pretendimit 14.

16. Njé metodé e prodhimit té njé proteine imunomodulatore, qé pérfshin prezantimin e molekulés sé
acidit nukleik té pretendimit 13 ose vektorit té pretendimit 14 né njé gelizé pritése né kushte pér té
shprehur proteinén imunomodulatore né gelizén pritése.

17. Njé kompozim farmaceutik, qé pérfshin proteinén imunomodulatore té ndonjérit prej pretendimeve 1-
12, né ményré opsionale gé pérfshin njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

18. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin proteinén imunomodulatore té ndonjérit prej pretendimeve 1-
12 pér pérdorim né njé metodé té modulimit té njé pérgjigjeje imune né njé subjekt, né ményré opsionale
ku pérgjigja imune éshté rritur.

19. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 18, ku modulimi i pérgjigjes imune trajton njé
sémundje ose gjendje né njé subjekt, né ményré opsionale ku sémundja ose gjendja éshté njé tumor ose
kancer.

(11) 10190

(97) EP3241418/12/05/2021

(96) 15876247.6 /30/12/2015

(22) 18/05/2021

(21) AL/P/2021/378

(54) SISTEME DHE METODA PER LARGIMIN E NXEHTESISE NGA QENDRA E TE
DHENAVE

24/08/2021

(30) 201462098176 P 30/12/2014 US

(71) Lefebvre, Dale and Choi, Kenneth

6795 Estate Smith Bay, St. Thomas, V1 00802, US ;3509 Willet Place Santa Clara, CA 95051, US

(72) Lefebvre, Dale (6795 Estate Smith Bay, St. Thomas, VI 00802) ;Choi, Kenneth (667 38th Avenue,
San Francisco, CA 94121)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
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(57) 1. Njé sistem pér té larguar nxehtésiné dhe pér té ftohur ajrin né njé mjedis té gendrés sé té dhénave,
ku sistemi pérmban:

njé njési ftohése (102, 300, 400), ku njésia ftohése pérmban:
njé karkasé (410) gé ka njé skaj hyrés (301) dhe njé skaj shkarkues (305);
njé ose mé shumé ventilator (314, 416, 818) té sistemuar brenda karkasés (410) pér té drejtuar
ajrin té rrjedhé népérmjet karkasés (410) nga skaji hyrés (301) tek skaji shkarkues (305);
njé avullues (308, 420, 822) qé ka pipéza pér té spérkatur avull (422) pér té ftohur ajrin né
karkasé (410);
té paktén njé element ftohés avullues (424) té sistemuar né pjesén e poshtme nga avulluesi
(308, 420, 822) dhe i strukturuar ta lejojé ajrin té rrjedhé népér té, ku té paktén njé element
ftohés avullues (424) ka njé sipérfage metalike té konfiguruar pér kondesimin e avullit e cila
pér mé tej ftoh ajrin né karkasé (410); dhe
té paktén njé njési ftohése (306, 426, 824) té sistemuar né pjesén e poshtme nga té paktén njé
element ftohés avullues (424) pér té ftohur mé tej ajrin qé rrjedh népérmjet té paktén njé
elementi ftohés avullues (424); dhe
njé kontrollues (810) gé implementon njé algoritém kontrolli pér té manaxhuar dhe pér té
kontrolluar veprimet e njé ose mé shumé ventilatoréve (314, 416, 818), avulluesi (308, 420,
822), dhe/ose té paktén njé njési ftohése (306, 426, 826).

2. Sistemi i pretendimit 1, ku karkasa éshté e pérfshiré né njé konteiner transporti.

3. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku té paktén njé element ftohés avullues
pérmban spirale metalike.

4, Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i cili pér mé tej pérmban té paktén njé
element ngrirés qé zgjatet nga té paktén njé njési ftohése dhe i sistemuar brenda karkasés né aférsi
té skajit shkarkues.

5. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, i cili pér mé tej pérmban njé térési sensorésh
té bashkuar né ményré komunikuese tek kontrolluesi pér té ndjeré kushtet mjedisore né mjedisin e
gendrés sé té dhénave dhe pér té ofruar lexime reflektuese té kushteve mjedisore té ndjera né
mjedisin e gendrés sé t& dhénave tek kontrolluesi, ku kontrolluesi manaxhon dhe kontrollon
veprimet bazuar né kushtet mjedisore té ndjera né mjedisin e gendrés sé té dhénave dhe ku njé ose
mé shumé ventilatoré pérfshijné té paktén njé ventilator me shpejtési té ndryshueshme.

6. Sistemi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku mjedisi i gendrés sé té dhénave pérfshin
njé gendér té dhénash gé ka té paktén njé modul serveri dhe njé korridor té ftohté, ku i pérmenduri
té paktén njé modul server gé ka hapje té ekranizuara nga ana e korridorit té ftohté, té paktén njé
banké serveri, dhe njé korridor té nxehté, ku ajri né korridorin e nxehté nxehet nga té paktén njé
banké serveri brenda té paktén njé moduli server, ku ajri nga skaji shkarkues i karkasés drejtohet
tek korridori i ftohté i gendrés sé té dhénave, ku sistemi pér mé tej pérmban té paktén njé qyngji té
pérfshiré né té pérmendurin té paktén njé modul serveri pér té shfryré ajrin né korridorin e nxehté,
ku shfryrja bén té mundur gé ajri i ftohté té dalé nga korridori i ftohté, népérmjet hapjeve té
ekranizuara dhe té paktén njé banké serveri e pérmendur, dhe né korridorin e nxehté brenda té
paktén njé modul serveri té pérmendur.

7. Njé metodé pér té larguar nxehtésiné dhe pér té ftohur ajrin né njé mjedis té gendrés sé té dhénave,
ku metoda pérmban:

sigurimin e njé njésie ftohése (102, 300, 400), ku njésia ftohése pérmban:
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10.

11.

12.

njé karkasé (410) gé ka njé skaj hyrés (301) dhe njé skaj shkarkimi (305);

njé ose mé shumé ventilator (314, 416, 818) té sistemuar brenda karkasés (410) pér té
drejtuar ajrin té rrjedhé népérmjet karkasés (410) nga skaji hyrés (301) tek skaji shkarkues
(305);

njé avullues (308, 420, 822) qé ka pipéza pér té spérkatur avullin (422) pér té ftohur ajrin né
karkasé (410);

té paktén njé element ftohés avullues (424) té sistemuar né pjesén e poshtme nga avulluesi
(308, 420, 822) dhe i strukturuar té lejojé ajrin té rrjedhé népérmijet, té pérmendurit té paktén
njé element ftohés avullues (424) gé ka njé sipérfage metalike té konfiguruar pér kondesimin
e avullit gé mé tej ftoh ajrin né karkasé (410); dhe

té paktén njé njési ftohése (306, 426, 824) té pozicionuar né pjesén e poshtme nga i
pérmenduri té paktén njé element ftohés avullues (424) pér té ftohur mé tej ajrin gé rrjedh
népérmjet té pérmendurit njé elemnt ftohés avullues (424);

duke ndjeré, népérmjet njé térésie sensorésh (816) té bashkuar né ményré komunikuese tek
njé kontrollues (810), kushtet e mjedisit duke pérfshiré temperaturat, presionet e ajrit, dhe
lagéshtiné né njé térési pozicionesh né mjedisin e gendrés sé té dhénave; dhe

duke kontrolluar, népérmjet kontrolluesit (810), veprimet e njé ose mé shumé ventilatoréve
(314, 416, 818), avulluesin (308, 420, 822), dhe/ose té pérmendurin té paktén njé njési
ftohése (306, 426, 826) bazuar né kushtet mjedisore té ndjera duke pérfshiré temperaturat,
presionet e ajrit, dhe lagéshtiné né térésiné e pozicioneve né mjedisin e gendrés sé té
dhénave.

Metoda sipas pretendimit 7, ku kontrollimi pérmban:

pércaktimin, nga kontrolluesi, té njé norme rrjedhjeje té déshiruar té ajrit; dhe

pérzgjedhshmérisht aktivizimin e té pérmendurit njé ose mé shumé ventilator dhe pércaktimin e
njé shpejtésie pér secilin prej ventilatoréve té aktivizuar bazuar né normén e rrjedhjes sé déshiruar
té pércaktuar té ajrit.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve 7 ose 8, ku kontrollimi pérmban:
aktivizimin e avulluesit, népérmjet kontrolluesit, kur temperatura e ndjeré dhe lagéshtia e ndjeré i
tregojné kontrolluesit se avulluesi do té ishte efektiv pér ta zbritur temperaturén e ajrit.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 9, ku kontrollimi pérmban:

ndijimin e temperaturés né skajin hyrés té karkasés; dhe

aktivizimin, nga kontrolluesi, té t¢ pérmendurit té€ paktén njé njési ftohése nése temperatura e
ndjeré né skajin hyrés té karkasés éshté mbi njé vleré pragu.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 10, ku kontrollimi pérmban:

pércaktimin, nga kontrolluesi, té njé norme rrjedhjeje té déshiruar té ajrit;

ndijimin e presionit té ajrit né njé pozicion shkarkues té gendrés sé té dhénave;

ndijimin e presionit té ajrit né njé pozicion hyrés té gendrés sé té dhénave; dhe

pérzgjedhshmérisht aktivizimin e njé ose mé shumé ventilatoréve me shpejtési té ndryshueshme
dhe pércaktimin e njé shpejtésie pér secili ventilator me shpejtési t& ndryshueshme bazuar né
presionet e ajrit té ndjeré né pozicionet hyrése dhe shkarkuese té gendrés sé té dhénave.

Njé metodé pér té rikonstruktuar njé sistem pér té larguar nxehtésiné dhe pér té ftohur ajrin né njé
mjedis té gendrés sé té dhénave, ku metoda pérmban:
sigurimin e njé njésie ftohése (102, 300, 400), ku njésia ftohése pérmban:

njé karkasé (410) gé ka njé skaj hyrés (301) dhe njé skaj shkarkues (305);
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13.

14.

15.

njé ose mé shumé ventilatoré (314, 416, 818) té sistemuar brenda karkasés (410) pér té drejtuar
ajrin qé té rrjedhé népérmjet karkasés (410) nga skaji hyrés (301) tek skaji shkarkues (305);

njé avullues (308, 420, 822) qé ka pipéza pér té spérktuar avullin (422) gé té ftohé ajrin né
karkasé (410);

té paktén njé element ftohés avullues (424) té sistemuar né pjesén e poshtme nga avulluesi (308,
420, 822) dhe té strukturuar pér té lejuar ajrin té rrjedhé népérmjet tij, ku i pérmenduri té paktén
njé element ftohés avullues (424) ka njé sipérfage metalike té konfiguruar pér kondensimin e
avullit i cili pér mé tej ftoh ajrin né karkasé (410); dhe

té paktén njé njési ftohése (306, 426, 824) té sistemuar né pjesén e poshtme nga i pérmenduri té
paktén njé element ftohés avullues (424) pér té ftohur mé tej ajrin gé rrjedh népérmjet té
pérmendurit té paktén njé element ftohés avullues (424);

vendosjen e njé térésie sensorésh (816) né mjedisin e gendrés sé té dhénave;

bashkimin né ményré komunikuese té térésisé sé sensoréve (816) tek njé kontrollues (810) duke
implementuar njé algoritém kontrolli pér té kontrolluar té pérmendurit njé ose mé shumé
ventilatoré (314, 416, 818), avulluesin (308, 420, 822), dhe/ose té paktén njé njési ftohése (306,
426, 826);

vendosjen e njésisé ftohése (102, 300, 400) né mjedisin e gendrés sé té dhénave me skajin hyrés
(301) té karkasés (410) té njésisé ftohése (102, 300, 400) té ekspozuar jashté mjedisit t€ gendrés
sé té dhénave;

vendosjen e skajit shkarkues (305) té karkasés (410) té njésisé ftohése (102, 300, 400) brenda
mjedisit té gendrés sé té dhénave dhe né komunikim me njé korridor té ftohté (115) né aférsi té té
paktén njé moduli server (106a);

ndijimin, népérmjet njé térésie sensorésh (816) té bashkuar né ményré komunikuese tek
kontrolluesi (810), e kushteve té mjedisit né mjedisin e gendrés sé té dhénave; dhe

kontrollimin, nga kontrolluesi (810), e veprimeve té té pérmendurve njé ose mé shumé
ventilatoré (314, 416, 818), avulluesin (308, 420, 822), dhe/ose té pérmendurin té paktén njé
njési ftohése (306, 426, 826) bazuar né kushtet mjedisore té ndjera né mjedisin e gendrés sé té
dhénave.

Metoda sipas pretendimit 12, ku té paktén i pérmenduri njé modul server pérmban hapje té
ekranizuara qé pérballin korridorin e ftohté, té paktén njé banké serveri , dhe njé Kkorridor té
nxehté, ku ajri né korridorin e nxehté nxehet nga i pérmenduri té paktén njé banké serveri brenda té
pérmendurit té paktén njé modul serveri, ku ventilimi i ajrit né korridorin e nxehté bén té mundur
gé ajri i ftohté té dalé nga korridori i ftohté, népérmjet hapjeve té ekranizuara dhe nga i pérmenduri
té paktén njé banké serveri, dhe né korridorin e nxehté brenda té pérmendurit té paktén njé modul
serveri.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve 12 ose 13, e cila pér mé tej pérmban:

sigurimin e njé kapuci shkarkues ajri t&¢ mbyllur ose té vulosur pér té pérmendurin té paktén njé
modul serveri, ku kapugci shkarkues i ajrit i mbyllur ose i vulosur éshté strukturuar pér té drejtuar
ajrin tek ventilator nga korridori i nxehté brenda té té pérmendurit té paktén njé modul serveri.

Metoda sipas secilit prej pretendimeve 12 deri né 14, ku kontrolluesi é&shté konfiguruar té
aktivizojé pérzgjedhshmérisht njé ose mé shumé ventilatoré me shpejtési té ndryshueshme dhe té
pércaktojé njé shpejtési pér secilin ventilator me shpejtési té ndryshueshme bazuar né kushtet
mjedisore té ndjera né mjedisin e gendrés sé té dhénave, pérzgjedhshmérisht aktivizon avulluesin
bazuar né kushtet mjedisore té ndjera né mjedisin e gendrés sé té dhénave, dhe/ose
pérzgjedhshmérisht aktivizon té pérmendurin té paktén njé njési ftohése bazuar né kushtet
mjedisore té ndjera né mjedisin e gendrés sé té dhénave.
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1. Njé pasté orale qé pérfshin:

(1) meloksikam,

(i) njé agjent modifikues viskoziteti né njé sasi prej nga 3 deri né 10% w/v té pastés,

(iii) njé mjet 1éng, ku agjenti modifikues i viskozitetit shté njé pérzjerje hidroksipropilceluloze dhe gome
Xantan.

2. Njé pasté sipas pretendimit 1 ku meloksikam éshté prezente né njé sasi prej nga 3 deri né 8% w/v té
pastés.

3. Njé pasté sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme e cila mé tej pérfshin njé agjent lagés dhe/ose
njé stabilizues.

4. Njé pasté sipas pretendimit 3 ku agjenti lagés dhe/ose stabilizuesi éshté glicerol.

5. Njé pasté sipas pretendimit 4 ku gliceroli éshté present né njé sasi prej 15% w/v té pastés.

6. Njé pasté sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme, e cila mé tej pérfshin njé agjent aromatizues.
7. Njé pasté sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme, e cila mé tej pérfshin njé masé émbélsuese.
8. Njé pasté sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, e cila mé tej pérfshin njé émbélsues intensiv.
9. Njé pasté sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, e cila mé tej pérfshin njé ruajtés.

10. Njé pasté sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme ku mjeti 1éng éshté ujé.

11. Njé proces pér prodhimin e pastés si¢ pércaktohet né cdonjé prej pretendimeve té méparshme, gé
pérfshin hapat e méposhtém:

a) shtimin e hidroksipropilceluloze dhe gomé ksantan né mjet 1éng dhe pérzjerjen derisa njé xhel
homogjen té pérftohet; dhe

b) shtimin e meloksikam né xhelin homogjen té hapit a) ndérsa trazohet pér té pérftuar njé pasté;

ku hidroksipropilceluloze dhe goma ksantan jané prezenté né njé sasi prej nga 3 deri né 10% w/v té pastés.
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12. Pasta si¢ pércaktohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né zbutjen e dhimbjes dhe
inflamacionit né té dyja ¢rregullimet aktue dhe kronike muskuloskeletore te kafshét.
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1. Njé polipeptid FGF-21 i modifikuar gé pérmban polipeptidin e SEQ ID NO:201, ku mbetja paraacetil-
fenilalanine e tij lidhet te njé pjesé poli(etilen glikol)-i, pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé
sémundjeje té shogéruar me fibrozé, e pérzgjedhur nga steatohepatiti jo-alkoolik (NASH), fibroza e
mélcisé, dhe cirrhoza né njé pacient.

2. Njé polipeptid FGF-21 i modifikuar gé pérmban polipeptidin e SEQ ID NO:201, ku mbetja paraacetil-
fenilalanine e tij lidhet te njé pjesé poli(etilen glikol)-i, pér pérdorim né njé metodé mjekimi ose
parandalimi t¢ NASH né njé pacient.

3. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku mjekohet NASH.

4. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku sémundja e sipérpérmendur gé shogérohet me fibrozé
éshté cirrhoza.

5. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku sémundja e sipérpérmendur qé shogérohet me fibrozé
éshté fibroza e mélgisé.

6. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ku poli(etilen glikol)-i i sipérpérmendur ka
peshé molekulare ndérmjet rreth 0.1 kDa dhe rreth 100 kDa.

7. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku poli(etilen glikol)-i i sipérpérmendur ka peshé
molekulare ndérmjet rreth 10 kDa dhe 40 kDa.
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8. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku poli(etilen glikol)-i i sipérpérmendur ka peshé
molekulare ndérmjet rreth 30 kDa.

9. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, gé rezulton né uljen e njé ose mé shumé
fraksioneve té dhjamit hepatik dhe rritjen e niveleve té adiponektinés te pacienti i sipérpérmendur.

10. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq
njé indeks mélcie té dhjamosur prej té paktén rreth 60.

11. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq
njé pérgindje té fraksionit té dhjamit hepatik té paktén 10%, gé jodetyrimisht pércaktohet me imazheriné e
rezonancés manjetike.

12. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq
fibrozé NASH CRN té stadit 1-3, gé jodetyrimisht éshté fibrozé NASH CRN e stadit 1-3 e pércaktuar me
biopsi t& mélcisé.

13. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ku polipeptidi FGF-21 i modifikuar i
sipérpérmendur administrohet me injeksion nénlékuror.

14. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-13, ku polipeptidi FGF-21 i modifikuar i
sipérpérmendur administrohet me shpeshtési rreth njé heré né dité; rreth njé heré né javé; rreth dy heré né
javeé; rreth njé heré né dy javé; rreth njé heré né tri javé; ose njé heré né katér javeé.

15. Polipeptidi pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-14, ku polipeptidi FGF-21 i modifikuar i
sipérpérmendur administrohet me njé dozé prej ndérmjet rreth 0.05 mg/kg dhe rreth 1 mg/kg té peshés sé
trupit té pacientit.

16. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku poli(etilen glikol)-i i sipérpérmendur ka peshé
molekulare rreth 30 kDa, dhe polipeptidi FGF-21 i modifikuar i sipérpérmendur éshté pér t’u administruar
me injeksion nénlékuror me shpeshtési rreth njé heré né dité; rreth njé heré né javé; rreth dy heré né javé;
rreth njé heré né dy javé; rreth njé heré né tri javé; ose njé heré né katér javé me njé dozé prej ndérmjet
rreth 0.05 mg/kg dhe rreth 1 mg/kg té peshés sé trupit té pacientit.

17. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 16, gé rezulton né uljen e njé ose mé shumé fraksioneve té
dhjamit hepatik dhe rritjen e niveleve té adiponektinés te pacienti i sipérpérmendur.

18. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq njé indeks
mélcie té dhjamosur prej té paktén rreth 60.

19. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq njé pérqgindje
té fraksionit t& dhjamit hepatik té paktén 10%, gé jodetyrimisht pércaktohet me imazheriné e rezonancés
manjetike.

20. Polipeptidi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku mjekimi i méparshém i pacientit shfaq fibrozé
NASH CRN té stadit 1-3, gé jodetyrimisht éshté fibrozé€ NASH CRN e stadit 1-3 e pércaktuar me biopsi té
mélcisé.

(11) 10191
58



Buletini i Pronésisé Industriale

(97) EP3215518/24/02/2021

(96) 15790220.6 / 29/10/2015

(22) 20/05/2021

(21) AL/P/2021/388

(54) LIGANDE PEPTIDI BICIKLIKE SPECIFIKE PER MT1-MMP

24/08/2021

(30) 201419237 29/10/2014 GB and 201515245 27/08/2015 GB

(71) BicycleRD Limited

B900 Babraham Research Campus, CambridgeCB22 3AT, GB

(72) WALKER, Edward (c/o Bicycle Therapeutics LimitedMeditrina BuildingBabraham Research
Campus, CambridgeCambridgeshire CB22 3AT); TEUFEL, Daniel Paul (c/o Bicycle Therapeutics
LimitedMeditrina BuildingBabraham Research Campus, CambridgeCambridgeshire CB22 3AT); STACE,
Catherine Lucy (c/o Bicycle Therapeutics LimitedMeditrina BuildingBabraham Research Campus,
CambridgeCambridgeshire CB22 3AT); PAVAN, Silvia (c/o Bicycle Therapeutics LimitedMeditrina
BuildingBabraham Research Campus, CambridgeCambridgeshire CB22 3AT) ;BALDASSARRE,
Leonardo (c/o Bicycle Therapeutics LimitedMeditrina BuildingBabraham Research Campus,
CambridgeCambridgeshire CB22 3AT)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ligand peptidi specifik pér MT1-MMP qé pérfshin njé polipeptid gé pérfshin té paktén tre mbetje
cisteine, té ndara nga té paktén dy sekuenca qarku, dhe njé skelé molekulare e cila formon lidhjet
kovalente me mbetjet e cisteinés té polipeptidit e tillé gé té paktén dy garge polipeptide jané formuar mbi
skelén molekulare, ku ligandi i peptidit pérfshin njé sekuencé amino acide té formulés (1):

-Ci-X1-U/O2-X3-X4-Gs-Cii-Es-D7-Fsg-Y 9-X10-X11-Ciii- (SEQ ID NO: 1)
(1
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;
ku:
Ci, Cii dhe Ciii pérfagésojné mbetje cisteine té para, té dyta dhe té treta, respektivisht;
X pérfagéson ¢do mbetje amino acide;

U pérfagéson njé mbetje amino acide polare, té€ pangarkuar té zgjedhur nga N, C, Q, M, S dhe T;
dhe

O pérfagéson njé mbetje amino acide jo-polare alifatike té zgjedhur nga G, A, I, L, P dhe V.

2. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né pretendimin 1, ku:

(i) X1 éshté zgjedhur nga ¢do njé prej amino acideve té méposhtém: Y, M, F ose V, té tille gé¢ Y, M
ose F, né vecanti Y ose M, mé shumé vecanérisht Y; dhe/ose

(if) U/O2 éshté zgjedhur nga njé U, té tillé gé njé N, ose njé O, té tillé gé njé G; dhe/ose

(iii) X3 éshté zgjedhur nga U ose Z, ku U pérfagéson njé mbetje amino acide polare, té pangarkuar
té zgjedhur nga N, C, Q, M, S dhe T dhe Z pérfagéson njé mbetje amino acide polare, té ngarkuar
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negativisht té zgjedhur nga D ose E, né vecanti U te pozicioni 3 éshté zgjedhur nga Q ose Z te
pozicioni 3 éshté zgjedhur nga E; dhe/ose

(iv) X4 éshté zgjedhur nga J, ku J pérfagéson njé mbetje amino acide jo-polare aromatike té
zgjedhur nga F, W dhe Y; dhe/ose

(V) Xio éshté zgjedhur nga Z, ku Z pérfagéson njé mbetje amino acide polare, té ngarkuar
negativisht té zgjedhur nga D ose E, té tillé qé D; dhe/ose

(vi) Xu1 éshté zgjedhur nga O, ku O pérfagéson njé mbetje amino acide jo-polare alifatike té
zgjedhur nga G, A, I, L, P dhe V, té tillé gé I.
3. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku pérbérja e formulés (I) éshté
njé pérbérje e formulés (la):
-Ci-Y/M/F/V-U/O-U/Z-J-G-Ciji-E-D-F-Y-Z-O-Ciii- (SEQ ID NO: 6)
(1)

ku U, O, J dhe Z jané si¢ pércaktohet kétu mé paré; ose
njé pérbérje e formulés (Ib):

-Ci-Y/M/FIV-N/G-E/Q-F-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Cii-- (SEQ ID NO: 7)
(1b);

0se Nnjé pérbérje e formulés (Ic):

-Ci-Y/M/F-N/G-E/Q-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-1-Ciii- (SEQ ID NO: 8)
(Ic);

ose njé pérbérje e formulés (1d):

-Ci-Y/M-N-E/Q-F-G-Ciji-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (SEQ ID NO: 9)
(1d);

0se njé pérbérje e formulés (le):

-Ci-Y-N-E-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-I-Ciji- (17-69-07) (SEQ ID NO: 2)
(le).

4. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku peptidi i formulés (I)
pérfshin njé sekuencé té zgjedhur nga:
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-Ci-Y-N-E-F-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-07) (SEQ ID NO: 2);
-Ci-M-N-Q-F-G-C;i-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-12) (SEQ ID NO: 10);
-Ci-F-G-E-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-02) (SEQ ID NO: 11);
-Ci-V-N-E-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-03) (SEQ ID NO: 12);
-Ci-F-N-E-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-04) (SEQ ID NO: 13);
-Ci-Y-N-E-Y-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-07-N057) (SEQ ID NO: 14); dhe
-Ci-Y-N-E-W-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-44-N002) (SEQ ID NO: 15),

té tillé gé:
-Ci-Y-N-E-F-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-07) (SEQ ID NO: 2); dhe
-Ci-M-N-Q-F-G-Cii-E-D-F-Y-D-I-Ciii- (17-69-12) (SEQ ID NO: 10),

né veganti:
-Ci-Y-N-E-F-G-Cji-E-D-F-Y-D-I-Ciji- (17-69-07) (SEQ ID NO: 2).

5. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, i cili pérmban njé ose mé
shumé modifikime té zgjedhura nga:

(1) njé modifikim N-fundor duke pérdorur kimi té pérshtatshme amino-reaktive, dhe/ose modifikim
C-fundor duke pérdorur kimi té pérshtatshme karboksi-reaktive;

(ii) njé modifikim N-fundor i cili pérfshin shtimin e njé grupi molekular ndarés i cili lehtéson
konjugimin e grupeve efektore dhe mbajtjen e potencés sé peptidit biciklik te targeti i tij, i tillé gé
njé grup Ala, G-Sar10-A ose grup bAla-Sar10-A;

(iii) njé modifikim N-fundor dhe/ose C-fundor i cili pérfshin shtimin e njé agjenti citotoksik;

(iv) zévendésimi i mbetjes amino acide te pozicioni 4 me njé mbetje amino acide jo-natyrale té
zgjedhur nga: 1-naftilalaning; 2-naftilalaning; 3,4-diklorofenilalaningé; dhe homofenilalaning, té
tillé gé 1-naftilalaning; 2-naftilalaning; dhe 3,4-diklorofenilalaning, né veganti 1-naftilalaning;

(v) zévendésimi i mbetjes amino acide te pozicioni 9 dhe/ose 11 me njé mbetje amino acide jo-
natyrale té zgjedhur nga: 4-bromofenilalaniné ose pentafluoro-fenilalaniné pér pozicionin 9
dhe/ose tert-butilgliciné pér pozicionin 11,

(vi) zévendésimi i mbetjes amino acide te pozicioni 9 me njé mbetje amino acide jo-natyrale, e cila
éshté 4-bromofenilalaning;

(vii) z&vendésimi i mbetjes amino acide te pozicioni 11 me njé mbetje amino acide jo-natyrale e
cila éshté tert-butilglicing;
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(viii) 2, 3, 4 ose 5 té modifikimeve té méposhtme, né vecanti té gjitha prej 5 modifikimeve té
méposhtme: D-alaniné te pozicioni 1 dhe/ose 5, njé 1-naftilalaniné te pozicioni 4, njé 4-
bromofenilalaniné te pozicioni 9 dhe njé tert-butilgliciné te pozicioni 11,

(ix) ku mbetja amino acide te pozicioni 1 éshté zévendésuar pér D-alaning; ose

(x) ku mbetja amino acide te pozicioni 5 éshté zévendésuar pér D-alaniné ose D-argininé.
6. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né pretendimin 5, i cili éshté:
(B-Ala)-Sar10-AC(D-Ala)NE(1Nal)(D-Ala)CEDFYD(tBuGly)C (SEQ ID NO: 5), ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij.

7. Ligandi i peptidit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, ku skela molekulare éshté
TBMB, e cila éshté 1,3,5-tris(bromometil)benzen.

8. Njé konjugat bari qé pérfshin njé ligand peptidi si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri
né 7, té konjuguar te njé ose mé shumé grupe efektore dhe/ose funksionale, i tillé si njé agjent citotoksik
ose njé metal kelator.

9. Konjugati i barit si¢c pércaktohet né pretendimin 8, ku agjenti citotoksik éshté lidhur te peptidi biciklik
nga njé lidhje e ndashme, e tillé si njé lidhje disulfide ose njé lidhje e ndjeshme ndaj proteazés.

10. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 8 ose pretendimin 9, ku agjenti citotoksik éshté
zgjedhur nga DML i cili ka strukturén e méposhtme:
0

ose MMAE e cila ka strukturén e méposhtme:
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11. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 10, i cili &shté njé pérbérje
gé ka strukturén e méposhtme:
H OHYMe Me

Oj/\NJ/\ PN
© Me
e W
Me™ ™ i N
o T
H 5 O I\\Ae Ci
v =0

(E>/ﬁ\/A\/s\SM/“4g

17-69-07-N219

OMe

0ose
S LT g
0 o) H o) | RS (o) I.l\] ; \T r/\ N SN
N N\AN b O AL OMe O OMe O P
H H H
o]
17-69-07-N219 I
NH
0% NH,

12. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 8 ose pretendimin 9, ku agjenti citotoksik éshté njé
maitansinoid dhe i zgjedhur nga njé pérbérje e formulés (my:
H3C.

ku n pérfagéson njé numeér té ploté té zgjedhur nga 1 deri né 10; dhe

R1 dhe Rz né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, Ci-6 alkil ose njé grup karbociklil ose
heterociklil, té tillé Si hidrogjen ose metil.
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13. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 12, ku:
n pérfagéson 1 dhe R1 dhe R> té dyja pérfagésojné hidrogjen (p.sh. derivati maitansiné DM1); ose

n pérfagéson 2, R: pérfagéson hidrogjen dhe R pérfagéson njé grup metil (p.sh. derivati
maitansiné DM3); ose

n pérfagéson 2 dhe R1 dhe R2 té dyja pérfagésojné grupe metil (p.sh. derivati maitansiné DM4).

14. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 13, ku komponenti i peptidit
biciklik i konjugatit ka strukturén e treguar né formulén (1:

0
el )
R, |,

(m

ku m pérfagéson njé numér té ploté té zgjedhur nga 0 deri né 10, dhe
Rz dhe R4 né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, Ci6 alkil ose njé grup karbociklil ose

heterociklil, té tillé Si hidrogjen ose metil.

15. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 14, ku agjenti citotoksik
éshté lidhur te peptidi biciklik nga njé lidhés i pércaktuar né formulén (I1V):

n
H,
C{_Ri o Rar i
Hleazide
R2 R4 H2

ku Ry, Rz, Rs dhe R4 pérfagésojné hidrogjen, Ci.6 alkil ose njé grup karbociklil ose heterociklil, té
tillé si hidrogjen ose metil;

Toksina i referohet ¢cdo agjenti citotoksik té pérshtatshém;

Bicikli pérfagéson njé ligand peptidi si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7,
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n pérfagéson njé numér té ploté té zgjedhur nga 1 deri né 10; dhe

m  pérfagéson njé numér té ploteé té zgjedhur nga O deri né 10.
16. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 15, ku toksina e pérbérjes (1V) éshté njé maitansiné
dhe konjugati pérfshin njé pérbérje té formulés (V):

Me 9 oHy
~_: _N

(V)

ku R1, R2, R3 dhe R4 pérfagésojné hidrogjen, Ci-¢ alkil ose njé grup karbociklil ose heterociklil;
Bicikli pérfagéson njé ligand peptidi si¢ pércaktohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 7;
n pérfagéson njé numér té ploté té zgjedhur nga 1 deri né 10; dhe

m  pérfagéson njé numér té ploté té zgjedhur nga O deri né 10.

17. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 16, ku:

n pérfagéson 1 dhe R1, R2, R3 dhe R4 secila pérfagésojné hidrogjen, p.sh. njé pérbérje té formulés
(V)™
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n pérfagéson 1, R1 pérfagéson metil dhe Rz, Rs dhe R4 secila pérfagésojné hidrogjen, p.sh. njé
pérbérje t& formulés (V)

V),  ose

n pérfagéson 2, Ry dhe R té dyja pérfagésojné hidrogjen dhe R3 dhe R4 té dyja pérfagésojné metil,
p.sh. njé pérbérje té formulés (V)
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n pérfagéson 2, R1 dhe R té dyja pérfagésojné metil dhe Rz dhe R4 té dyja pérfagésojné hidrogjen,
p.sh. njé pérbérje té formulés (V):
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18. Konjugati i barit si¢ pércaktohet né pretendimin 8,

HQM@ Me
\X/ i w"’{‘“\
O e
i /&
Me S oMe
% M’“‘ﬁ
Nk
F . 5. M
/ - el
W s~ o
17-89-07-N219
BT17BDC-8
BT17BDC-17;

i cili éshté zgjedhur nga: BT17BDC-9:

BT17BDC-18:

BT17BDC-19:
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dhe
BT17BDC-20:
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19. Konjugati i barit sic pércaktohet né pretendimin 18, i cili ésht¢ BT17BDC-18:

20. Njé proces pér pérgatitjen e konjugatit té barit si¢ pércaktohet né pretendimin 19, i cili pérfshin rrugén
sintetike té pérshkruar né Skemén I1I:

(=]

I~ o O
1 . - M T T - N—
{xw_.rl_o_rl.hﬁ_ﬂh]___-__s. _:'4 Y, ] \:I—NH_- ( |\\:I_N.JV%,J._5 ¢ }-.
o &y, = N s H o, =
spp 17-69-07-N241
17-69-07-N277

E ndérmjetme

+DM1-SH o |=
Shk&mbim disufid N 5\_.0_,va_ s oue
H & o .P#CI
o ‘H—’?ﬁc
IR . N 7 4

\Lw L, % °  erireocas

i

Skema I1I.

21. Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin ligandin e peptidit té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7
ose konjugati i barit i ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 19, né kombinim me njé ose mé shumé
eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.

22. Konjugati 1 barit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 19, pér pérdorim né
parandalimin, shtypjen ose trajtimin e kancerit, né veganti tumoureve té ngurté té tillé si karcinoma té
gelizave jo-té vogla té mushkeérisé.

(11) 10189
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(97) EP3359542 /17/03/2021

(96) 16778038.6 / 07/10/2016

(22) 21/05/2021

(21) AL/P/2021/389

(54) KOMPONIME SPIRO[3H-INDOL-3,2-PIRROLIDIN]-2(1H)-ON DHE DERIVATE SI
FRENUES TE MDM2-P53

24/08/2021

(30) 15189210 09/10/2015 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) HENRY, Manuel (Boehringer Ingelneim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein); RAMHARTER, Juergen (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger
Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); BROEKER, Joachim (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate
PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); GILLE, Annika (Boehringer Ingelheim GmbH/
Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); GOLLNER, Andreas (Boehringer
Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); WEINSTABL,
Harald (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein);
KERRES, Nina (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim
Am Rhein); KOFINK, Christiane (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger Strasse 173,
55216 Ingelheim Am Rhein); GOEPPER, Stefan (Boehringer Ingelheim GmbH/ Corporate PatentsBinger
Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein) ;HUCHLER, Guenther (Boehringer Ingelheim GmbH/
Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i formulés (1)

ku

R! éshté njé grup, opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé, identiké ose té ndryshém
RP! dhe/ose R, té pérzgjedhur nga mesi i Cigalkil, Cosalkenil, Ca-salkinil, Ci-shaloalkil, Cs-
7cikloalkil, Cazcikloalkenil, Ce-10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10
elementésh;

secili RP! éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR,
-NRR, halogjen, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR, -C(O)NRIR, -S(0)2R,
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-S(0)2NRR, -NHC(O)R®, -N(C1-4alkil)C(O)R®! dhe zévendésuesi bivalent =0, ndérkohé
=0 mund té jeté vetém njé zévendésues né sisteme unazore jo-aromatike;

secili Rt né ményré té pavarur nga njéri-tjetri paraget hidrogjenin ose njé grup, opsionalisht
té zévendésuar nga njé ose mé shumé, RY! dhe/ose R®! identiké ose té ndryshém, té
pérzgjedhur nga mesi i Ci-alkil, Co-salkenil, Co-salkinil,

Cuiehaloalkil, Cs.scikloalkil, Cazcikloalkenil, Ce.i0aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe
heterociklil 3-10 elementésh;

secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR®,

-NR®R®, halogjen, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NRR®, -S(0)2R,

-S(0)2NR*R®, -NHC(O)R®, -N(C1-salkil)C(O)R®! dhe zévendésuesi bivalent =O, ndérkohé
=0 mund té jeté vetém njé zévendésues né sistemet unazore jo-aromatike;

secili R®! né ményré té pavarur nga njéri-tjetri paraget hidrogjenin ose njé grup, opsionalisht
té zévendésuar nga njé ose mé shumé, R™ dhe/ose R%, identiké ose té ndryshém té
pérzgjedhur nga mesi i Cr-galkil, Cz-salkenil, Cz-galkinil,

Cuiehaloalkil, Cs.scikloalkil, Cazcikloalkenil, Ce.icaril, heteroaril 5-10 elementésh dhe
heterociklil 3-10 elementésh;

secili R™ éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR9,

-NR%R%, halogjen, -CN, -C(O)R%, -C(0)OR%, -C(O)NR¥R%, -S(0).R%,

-S(0)2NR¥R%, -NHC(O)R%, -N(C1-salkil)C(O)R% dhe zévendésuesi bivalent =0, ndérkohé
=0 mund té jeté vetém njé zévendésues né sistemet unazore jo-aromatike;

secili R9! éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i Ci-galkilit,

Ca-ealkenilit, Co-ealkinilit, Ciehaloalkilit, Csrcikloalkilit, Cazcikloalkenilit, Ce-ioarilit,
heteroarilit 5-10 elementésh dhe heterociklilit 3-10 elementésh;

njéri prej R? dhe R® éshté hidrogjen dhe tjetri éshté pérzgjedhur nga mesi i fenilit dhe
heteroarilit 5-6 elementésh, ku fenili i pérmendur dhe heteroarili 5-6 elementésh éshté
opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé, RP? dhe/ose R%? identiké ose té ndryshém;

secili RP2 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR%,

-NR®2R%2, halogjen, -CN, -C(O)R®?, -C(O)OR®, -C(O)NR®?R%, -S(0),R,

-S(0)2NR®?R%, -NHC(0)R®? dhe -N(C1-4alkil)C(O)R%;

secili R né ményré té pavarur nga njéri-tjetri paraget hidrogjen ose njé grup té pérzgjedhur
nga mesi i Cigalkil, Co.salkenil, Casalkinil, Ci-shaloalkil,

CssCikloalkil, Cs-scikloalkenil, fenil, heteroaril 5-6 elementésh dhe heterociklil 3-7
elementésh;

A éshté pérzgjedhur nga mesi i fenilit dhe heteroarilit 5-6 elementésh nése F éshté karbon ose
A éshté heteroaril gé pérmban-azot, 5-6 elementésh nése F éshté azot;
secili R* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i R# dhe R*;

secili R# né ményré té pavarur nga njéri-tjetri éshté njé grup, opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé, RP* dhe/ose R%%identiké ose té ndryshém, té pérzgjedhur nga mesi i Ci-
galkil, Casealkenil, Caealkinil, Cishaloalkil, Cs-cikloalkil, Cazcikloalkenil, Ce.ioaril,
heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10 elementésh;

secili RP* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR,

-NR®R®, halogjen, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR%, -C(O)NR*R%, -C(O)NR%OR*,

-S(0)2R%, -S(0)2NR**R*, -NHSO,R*, -N(C1-salkil)SO2R*, -NHC(O)R** dhe
-N(C1-salkil)C(O)R*,
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secili R® né ményré té pavarur njéri nga tjetri paragesin hidrogjen ose njé grup, opsionalisht
té zévendésuar nga njé ose mé shumé, R% dhe/ose R®* identiké ose té ndryshém, té
pérzgjedhur nga mesi i Cigalkil, Co.salkenil, Co.galkinil, Cishaloalkil, Cs.scikloalkil, Ca.
7cikloalkenil, Ce-10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10 elementésh;

secili R% éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR*,

-NR#*R®, halogjen, -CN, -C(O)R®, -C(0)OR®, -C(O)NR*R®, -C(O)NR%OR®,

-S(0)2R*, -S(0)2NR*R®, -NHC(0)R®** dhe -N(C1-salkil)C(O)R®;

secili R® né ményré té nga njéri-tjetri paraget hidrogjen ose njé grup, opsionalisht té
zévendésuar nga njé ose mé shume, R™ dhe/ose R% identiké ose té ndryshém, té pérzgjedhur
nga mesi i Cigalkil, Co-6alkenil, Cz-alkinil, Cishaloalkil, Cs-zcikloalkil, C4-7cikloalkenil, Ce-
10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10 elementésh;

secili R éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR%, -NR%*R%, halogjen, -CN,
-C(O)R%, -C(O)OR%, -C(O)NR%R%, -C(O)NR¥OR%, -S(0).R%,

-S(0)2NR¥R%, -NHC(0O)R% dhe -N(C1-salkil)C(O)RY,;

secili R9* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i hidrogjen, Ci.salkil, Co.calkenil,
Ca-salkinil, Cishaloalkil, Cs-zcikloalkil, Cs7cikloalkenil, Ce.10aril, heteroaril 5-10 elementésh
dhe heterociklil 3-10 elementésh;

r paraget numrin 0, 1, 2 ose 3;

n paraget numrin 1 ose 2;

secili R” éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i halogjenit, Ci-salkilit, -CN, Ci-
shaloalkilit, -OC;y-4alkilit dhe -OCi.shaloalkilit;

g paraget numrin 0, 1, 2 ose 3;

W, X dhe Y jané -CH= me kushtin gé hidrogjeni né secilin -CH= mund té zévendésohet nga
njé zévendésues R’ nése éshté i pranishém;

V éshté oksigjen ose squfur;

D éshté azot, E éshté karbon dhe F éshté karbon; ose
D éshté karbon, E éshté azot dhe F &shté karbon; ose
D éshté karbon, E éshté karbon dhe F éshté azot;

ose njé Kripé e tij.
2. Komponimi sipas pretendimit 1 té formulés (1a) ose (b) ose (Ic)

(R%), (R, (R,

ose njé kripé e tij.
73



Buletini i Pronésisé Industriale

3.

Komponimi sipas pretendimit 2 té formulés (Ia*) ose (1b*) ose (Ic*)

(R%), (R%),

i; @
chiral N, chiral """ chiral N’
N\y /
Rs% £ (?),
R 2,
Y Y
Rt
q y
w” N
(1a*)

0se njé kripé e tij.
Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
R! éshté njé grup, opsionalisht i zévendésuar nga njé ose mé shumé, RP! dhe/ose R°! identiké ose
té ndryshém, té pérzgjedhur nga mesi i Ciealkil, Caealkenil, Casealkinil, Cishaloalkil, Ca-
zcikloalkil, C4.7cikloalkenil, Ce-10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10 elementésh;
secili RP! éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR%, -NR®'R®!, halogjen, -CN, -
C(O)R%, -C(O)OR%, -C(O)NRIR, -S(0)2R%, -S(0)2NR*R%,
-NHC(O)R®! dhe -N(C1-4alkil)C(O)R,
secili R°! né ményré té pavarur nga njéri-tjetri paragesin hidrogjen ose njé grup, opsionalisht té
zévendésuar nga njé ose mé shumé, R dhe/ose R®! identiké ose té ndryshém, té pérzgjedhur
nga mesi i Cy-6alkil, Cosalkenil, Casalkinil, Ci-shaloalkil,
Carcikloalkil, Carcikloalkenil, Ce.i0aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10
elementésh;
secili R9! éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR®, -NR®'R®, halogjen, -CN, -
C(O)R%, -C(O)OR%, -C(O)NR®R®, -5(0)2R%, -S(0)2NR*R%,
-NHC(O)R® dhe -N(C1.4alkil)C(O)R%,;
secili R®1 né ményré té pavarur nga njéri-tjetri paragesin hidrogjen ose njé grup, opsionalisht té
zévendésuar nga njé ose mé shumeé, R™ dhe/ose R9 identiké ose té ndryshém, té pérzgjedhur
nga mesi i Cy-6alkil, Ca-salkenil, Casalkinil, Ci-shaloalkil,
Carcikloalkil, Carcikloalkenil, Ce.10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10
elementésh;
secili R™ éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR%, -NR%R%, halogjen, -CN, -
C(O)R%, -C(O)OR¥, -C(O)NRRY, -5(0),R%, -S(0)2:NR¥R%,
-NHC(O)R% dhe -N(C1-salkil)C(O)R;
secili R9' éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, Cisalkil, Ca-salkenil, Co-
salkinil, Cighaloalkil, Cs-zcikloalkil, Ca-7cikloalkenil, Cs-10aril, heteroaril 5-10 elementésh dhe
heterociklil 3-10 elementésh;

ose njé kripé e tij.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku

njéri prej R? dhe R3 éshté hidrogjen dhe tjetri éshté pérzgjedhur nga mesi i fenilit dhe heteroarilit
5-6 elementésh, ku fenili dhe heteroarili 5-6 elementésh i permendur éshté opsionalisht i
zévendésuar nga njé ose mé shumé, zévendésuesa identiké ose té ndryshém té pérzgjedhur nga
mesi i -OCy.galkilit, halogjenit, Ci-salkilit dhe Ci¢haloalkilit;

ose njé kripé e tij.
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6. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
R? éshté hidrogjen;
ose njé kripé e tij.

7. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku

A éshté pérzgjedhur nga mesi i fenilit dhe heteroarilit 5-6 elementésh nése F éshté karbon ose
A éshté heteroaril gé pérmban-azot, 5-6 eleemntésh nése F éshté azot;
secili R* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i R#* dhe R*;

secili R¥ né ményré té pavarur nga njéri-tjetri éshté njé grup, opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé, R® dhe/ose R identiké ose té ndryshém, té pérzgjedhur nga mesi i Ci-
galkil, Caealkenil, Caealkinil, Cishaloalkil, Cszcikloalkil, Ca.zcikloalkenil, Ce-ioaril,
heteroaril 5-10 elementésh dhe heterociklil 3-10 elementésh;

secili RP* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga mesi i -OR®,

-NR*R®, halogjen, -CN, -C(O)R®, -C(O)OR%, -C(O)NR*R%, -C(O)NHOR®*,

-S5(0)2R%, -S(0)2NR*R%, -NHSO2R%, -N(C1-salkil)SO2R*, -NHC(O)R** dhe
-N(C1-salkil)C(O)R*,

secili R né ményré té pavarur nga njéri-tjetri éshté pérzgjedhur nga mesi i hidrogjenit Ci-
salkilit, Caalkenilit, Casalkinilit, Cighaloalkilit, Cs-zcikloalkilit, Ca-zcikloalkenilit, Cs-
woarilit, heteroarilit 5-10 elementésh dhe heterociklilit 3-10 elementésh;

r paraget numrin 0, 1, 2 ose 3;
0se njé kripé té tij.
8. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku

A sébashku me zévendésuesit r té R* éshté

R8

R10

3

R® éshté pérzgjedhur nga mesi i hidrogjenit, Ci-alkilit, -OC1-salkilit, halogjenit, -CN,
-C(O)OH, -C(0)OCysalkil, -C(O)NH2, -C(O)NHCsalkilit, -C(O)N(Cy-salkilit). dhe
-S(0)2C1-6alkilit;

R éshté pérzgjedhur nga mesi i hidrogjenit, Ci-salkilit, -OCi-galkilit, halogenit, -CN,
-C(O)OH, -C(0)OC¢alkilit, -C(O)NH2, -C(O)NHCealkilit, -C(O)N(Cy-salkilit). dhe
-S(0).Cyealkilit;

R10 géshté pérzgjedhur nga mesi i hidrogjenit, C1alkilit, -OC1-galkilit, halogjenit, -CN,
-C(O)OH, -C(O)OC.salkilit, -C(O)NH2, -C(O)NHC¢alkilit, -C(O)N(Czealkilit)> dhe
-S(0).Cyalkilit;
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10.

me kushtin gé té paktén njéri prej R® deri né R0 por jo té gjithé nga R® deri né R éshté/jané
hidorgjen;

ose njé kripé e tij.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku

ku secili R” né ményré té pavarur éshté halogjen ose -CN dhe q éshté 1 ose 2;
0se njé kripé e tij.

Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme té pérzgjedhur ndérmjet
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la-25

la-27
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11.

(vazhdon)

l1a-55

S

l1a-56

Chiral

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

l1a-25
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12.

13.

14.

15.

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-27

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-28

Chiral

I=

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-29

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés
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16.

17.

18.

la-30

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-32

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-33

H Chiral

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés
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19.

20.

21.

la-34

N
H Chiral

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-35

N chiral

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-36

Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés
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la-38

22, Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-40

O

Chiral

Ir=

3

23.  Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés

la-50

24. Njé komponim sipas pretendimit 10 té Formulés
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25.

26.

27,

28.

~—

la-55

Chiral

and

Njé komponim sipas pretendimti 10 té Formulés

la-56

Chiral

Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej komponimeve sipas secilit prej
pretendimeve 11 deri né 25.

Njé komponimm sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 25 - ose njé kripé e tij far-
maceutikisht e pranueshme - pér tu pérdorur si njé medikament.

Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 25 - ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme - pér tu pérdorur né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé sémundjeje dhe/ose gjendjeje
té pérzgjedhur nga

infeksionet virale (psh HIV dhe sarkoma Kaposi); sémundjet inflamatore dhe autoimune (psh
koliti, artriti, sémundja Alzheimer, glomerulonefriti dhe shérimi i plagéve); infeksionet bakteriale,
kérpudhore dhe/ose parazitike; leugcemité, limfomat dhe tumoret e ngurté (psh karcinomat dhe
sarkomat), sémundjet e lékurés (psh psoriasis); sémundjet e bazuara né hiperplazi té cilat
karakterizohen nga njé shtim né numrin e gelizave (psh fibroblaste, hepatocite, gelizat e kockave
dhe té palcés sé kockave, gelizat e kartilazheve ose t& muskujve té buté ose gelizat epiteliale (psh
hiperplazia endometriale); sémundjet e kockave dhe sémundjet kardiovaskulare (psh restenoza dhe
hipertrofia). Ata jané gjithashtu té pérshtatshém pér té mbrojtur gelizat shumuese (psh gelizat e
flokut, té zorréve, té gjakut dhe burimore) nga démtimi i ADN-sé i shkaktuar nga rrezatimi,
trajtimi UV dhe/ose trajtimi citostatik; tumoret e trurit té tillé si pér shembull neurinoma akustike,
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astrocitomat té tilla si astrocitomat pilocitike, astrocytoma fibrilare, astrocitoma protoplazmike,
astrocitoma gemistocitare, astrocitoma anaplastike dhe glioblastoma, glioma, limfomat e trurit,
metastazat e trurit, tumor hipofizeal i tillé si prolaktinoma, HGH (hormoni njerézor i rritjes) gé
prodhon tumor dhe ACTH gé prodhon tumor (hormoni adrenokortikotropik), kraniofaringiomat,
meduloblastomat, meningeomat dhe oligodendrogliomat; tumoret e nervave (neoplazmat) té tilla si
pér shembull tumoret e sistemit nervor vegjetativ té tillé si neuroblastoma sympathicum,
ganglioneuroma, paraganglioma (feokromocitoma, kromafinoma) dhe tumori glomus-karotikum,
tumore né sistemin nervor periferik té tillé si neuroma e

amputimit, neurofibroma, neurinoma (neurilemoma, Schwannoma) dhe Schwannoma malinje, si
dhe tumoret e sistemit nervor gendror té tilla si tumoret e trurit dhe té palcés kurrizore; kanceri i
zorréve i tillé si pér shembull karcinoma e rektumit, karcinoma e kolonit, karcinoma kolorektale,
karcinoma anale, karcinoma e zorrés sé trashé, tumoret e zorréve té holla dhe t& duodenumit;
tumoret e kapakut té syrit té tilla si basalioma ose karcinoma e gelizave bazike; kanceri pankreatik
ose karcinoma e pankreasit; kanceri i fshikézés sé urinés ose karcinoma e fshikézés sé urinés dhe
kancere té tjeré uroteliale; kanceri i mushkérisé (karcinoma bronkiale) e tillé si pér shembull
karcinomat bronkiale me qeliza té vogla (karcinomat e gelizave térshéré) dhe karcinomat bronkiale
me qgeliza jo té vogla (NSCLC) té tilla si karcinomat epiteliale té sheshta, adenokarcinomat dhe
karcinomat bronkiale me qeliza té médha; kanceri i gjirit i tillé si pér shembull karcinoma mamare
e tillé si karcinoma duktale infiltruese, karcinoma koloide, karcinoma invazive lobulare, karcinoma
tubulare, karcinoma adenocistike dhe karcinoma papilare, kanceri i gjirit me receptor hormonal
pozitiv (kanceri i gjirit me receptor pozitiv estrogjeni, kanceri i gjirit me receptor pozitiv
progesteroni), kanceri i gjirit pozitiv Her2, kanceri i gjirit negativ triple; limfomat jo-Hodgkin’s
(NHL) té tilla si pér shembull limfoma Burkitt, limfomat jo-Hodgkin’s me natyré malinje té ulét
(NHL) dhe fungoidet e mukozés; kanceri i mitrés ose karcinoma endometriale ose karcinoma
corpus; sindroma CUP syndrome (Kanceri i Parésorit té Panjohur); kanceri i vezoreve ose
karcinoma e vezoreve e tillé si mukozat, kanceri endometrial ose kanceri seroz; kanceri i fshikézés
sé témthit; kanceri i duktit té témthit i tillé si pér shembull tumori Klatskin; kanceri i testikujve i
tillé si pérshembull seminomat dhe jo-seminomat; limfoma (limfosarkoma) e tillé si pér shembull
limfoma malinje, sémundja Hodgkin, limfomat jo-Hodgkin (NHL) té tilla si leugemia limfatike
kronike, retikuloendotelioza leugemike, imunocitoma, plazmocitoma, mieloma e shuméfishté
(MM), imunoblastoma, limfoma Burkitt, fungoidet mukoze té zonés-T, limfoblastoma anaplastike
me geliza té médha dhe limfoblastoma; kanceri i laringut i tillé si pér shembull tumoret e kordave
vokale, tumoret e mbi glotés, té glotés dhe tumoret e laringut té nén glotés; kanceri i kockés i tillé
si pér shembull osteokondroma, kondroma, kondroblastoma, fibroma kondromiksoide, osteoma,
osteoma osteoide, osteoblastoma, granuloma eozinofilike, tumori i qelizave gjigande,
kondrosarkoma, osteosarkoma, sarkoma Ewing, retikulo-sarkoma, sarkoma e indit té buté,
liposarkoma, plazmocitoma, displazia fibroze, cistet juvenile té kockés dhe cistet aneurizmatike té
kockés; tumoret e kokés dhe té gafés té tilla si pér shembull tumoret e buzés, gjuhés, dyshemesé sé
gojés, kavitetit oral, mishrave té dhémbéve, hargeve palatine, gjendrave té péshtymés, fytit,
kavitetit nazal, sinuseve paranazale, laringut dhe veshit t& mesém; kanceri i mélgisé i tillé si pér
shembull karcinoma ose karcinoma hepatogelizore e gelizave té mélgisé (HCC); leucemité, té tilla
si pér shembull leugemité akute té tillé si leugemia limfatike/limfoblastike akute (ALL), leugemia
mieloide akute (AML); leugemité kronike té tilla si leugemia limfatike kronike (CLL), leugemia
mieloide kronike (CML); sindromat mielodisplastike (MDS); kanceri i stomakut ose karcinoma
gastrike té tilla si pér shembull adenocarcinoma papilare, tubulare dhe mukoze, karcinoma e
gelizave unazore té shenjuara, karcinoma adenoskuamoze, karcinoma e gelizave té vogla dhe
karcinoma e padiferencuar; melanomat té tilla si pér shembull melanoma qé pérhapet né sipérfage,
nodulare, lentigo-maligna dhe akral-lentiginoz; kanceri renal i till si pér shembull karcinoma e
gelizave té veshkés ose hipernefroma ose tumori i Grawitz; kanceri i ezofagut ose karcinoma e
ezofagut; kanceri penil; kanceri i prostatés (p.sh. kanceri i prostatés rezistues ndaj kastrimit);
kanceri 1 fytit ose karcinomat e faringut té tilla si pér shembull karcinomat e nazofaringut,
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

karcinomat e orofaringut dhe karcinomat e hipofaringut; retinoblastoma, kanceri vaginal kancer
ose karcinoma vaginale, mezotelioma; karcinomat epiteliale té sheshta, adenokarcinomat |,
karcinomat in situ, melanomat malinje dhe sarkoma; karcinomat tiroide té tilla si pér shembull
karcinoma papilare, folikulare dhe karcinoma tiroide medulare, si dhe karcinomat anaplastike;
spinalioma, karcinoma epidormoide dhe karcinoma epiteliale e sheshté e Iékurés; timomat, kanceri
i uretrés, kanceri i gqafés sé mitrés, karcinoma cistike adenoide (AdCC), karcinoma adrenokortikale
dhe kanceri i vulvés.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 28 né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé kanceri té
mushkeérisé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né karcinomat bronkiale me geliza té vogla dhe
karcinomat bronkiale me geliza jo té vogla (NSCLC) té tilla si karcinomat epiteliale té sheshta,
adenokarcinomat dhe karcinomat bronkiale me geliza té médhaja.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 28 né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé
sémundjeje ose gjendjeje té pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né sarkomén e indit té buté dhe
liposarkomeé.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 28 né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé tumori té
trurit té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né neurinomé akustike, astrocitoma, glioblastomé,
gliomé, limfomat e trurit, metastazat e trurit, tumori hipofizeal i tillé si prolaktinoma, HGH gé
prodhon tumor dhe ACTH qé prodhon tumor, kraniofaringioma, meduloblastoma, meningeoma
dhe oligodendroglioma.

Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 25 - ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme - pér tu pérdorur né trajtimin dhe/ose parandalimin e kancerit, infeksioneve,
inflamacioneve ose sémundjeve autoimune.

Njé komponim - ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme - pér tu pérdorur sipas
pretendimit 28 né trajtimin e kancerit.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1
deri né 25 - ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme - dhe njé transportues farmaceutikisht
I pranueshém.

Njé preparat farmaceutik gé pérmban njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 25 -
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme - dhe té paktén njé substancé aktive tjetér
citostatike dhe/ose citotoksike.

Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 25 - ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme - pér tu pérdorur né trajtimin dhe/ose parandalimin e kancerit, infeksioneve,
inflamacioneve ose sémundjeve autoimune ku komponimi i pérmendur administrohet pérpara, pas
ose sébashku me té paktén njé substancé aktive tjetér citostatike dhe/ose citotoksike.
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