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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 Islands / 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

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
Cv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl



Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Irag / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania

Kazakhstan / Kazakistani

HR
Cu
CY
Cz
DK
DJ
DM
DO
EC
EG
SV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA
GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GD
GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN
ID
IR

1Q

IL
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M
JP
JO
Kz



Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

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

KE
KI
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
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MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
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NI
NE
NG
NO
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT



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
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

QA
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RO
RU

RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST
SA
SN
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SG
SK
SI
SB
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SR
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TW
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Uzbekistan / Uzbekistani
Vanuatu / Vanuatu
Vatican / Vatikani
Venezuela / Venezuela
Vietnam / Vietnami
Virgin Islands / Ishujt Virxhin
Yemen / Jemeni
Yugoslavia / Jugosllavia
Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia
Zimbabwe / Zimbabve

uz
VU
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
W



PATENTA TE LESHUARA



(11) 10454

(97) EP3529262 / 21/07/2021

(96) 17797066.2 / 20/10/2017

(22) 03/08/2021

(21) AL/P/2021/572

(54) METODA PER PROMOVIMIN E PERGJIGJES SE QELIZAVE T

11/11/2021

(30) 16306381 21/10/2016 EP and 17305988 24/07/2017 EP

(71) INSERM - Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale; OSE
Immunotherapeutics and Universite de Nantes

101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, FR; 22 Boulevard Benoni Goullin, 44200 Nantes, FR ;1
quai de Tourville, 44000 Nantes, FR

(72) POIRIER, Nicolas (1 chemin du passe-temps, 44119 Treillieres); VANHOVE,
Bernard (72 bis rue Henri Barbusse, 44400 Rezé); CHIFFOLEAU, Elise (Chu Nantes Hotel
Dieu30 Boulevard Jean Monnet, 44093 Nantes - Cedex 1); TEPPAZ, Géraldine (2 le Clos
Dugast, 44800 St Herblain) ;GAUTTIER, Vanessa (22 rue Félicien Thomazeau, 44400
Rezé)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé antagonist i CLEC-1 njerézor pér pérdorim né trajtimin e njé subjekti njeri gé vuan nga kanceri.
2. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku subjekti njeri vuan nga kanceri i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej kancerit té kanalit biliar, kancerit té fshikézés, kancerit té kockave, kancerit té trurit dhe sistemit
nervor gendror, kancerit té gjirit, sémundjes Castleman, kancerit té gafés sé mitrés, kancerit kolorektal,
kancerit endometrial, kancerit té ezofagut, kancerit té fshikézés sé témthit, tumoreve kancerogjene
gastrointestinale, sémundjes Hodgkin, limfomés jo-Hodgkin, sarkomés sé Kaposit, kancerit té veshkave,
kancerit t& laringut dhe hipofaringut, kancerit t& mélcisé, kancerit t& mushkérive, mesoteliomés,
plazmocitomés, zgavrés sé hundés dhe kancerit té sinusit paranazal, kancerit nazofaringeal, neuroblastomés,
kavitetit oral dhe kancerit té grykés, kancerit té vezoreve, kancerit té pankreasit, kancerit té penisit, kancerit té
hipofizés, kancerit té prostatés, retinoblastomés, rabdomiosarkomés, kancerit té gjéndrés sé péshtymés,
kancerit té l1ékurés, kancerit té stomakut, kancerit té testikujve, kancerit té timusit, kancerit té tiroides, kancerit
té vaginés, kancerit té vulvés, dhe kancerit té mitrés.

3. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 1 oser 2, ku antagonisti i CLEC-1 njerézor éshté njé antiturp ose
njé antigjen gé lidh fragmentin e tij.

4. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku antagonisti i CLEC-1 njerézor éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej antitrupave kimerik, té humanizuar dhe antittrupat e ploté njerézoré monoklonalé; ose antigjeni
gé lidh fragmentet e tij.

5. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose 4 ku antitrupi ose antigjeni qé lidh fragmentin e tij lidhet
né ményré specifike te fusha ekstragelizore e CLEC-1 njerézor.

6. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antagonisti i CLEC-1 njerézor éshté njé polipeptid.
7. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 6 ku polipeptidi éshté njé ekuivalent funksional i CLEC-1
njerézor.

8. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 7 ku polipeptidi éshté njé ekuivalent funksional i CLEC-1
njerézor shkriré né njé fushé konstante imunoglobuline.

9. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antagonisti i CLEC-1 njerézor éshté njé aptamer.
10. Antagonisti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kanceri éshté trajtuar duke
promovuar pérgjigjen e gelizave T.

11. Antagonisti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, né kombinim me njé trajtim
konvencional té kancerit.

12. Antagonisti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, né kombinim me njé agjent té
zgjedhur nga njé agjent kemoterapeutik, njé terapi té synuar kanceri, njé agjent imunoterapeutik ose
radioterapi, né vecanti pér njé pérdorim té njékohshém, té ndaré ose vazhdues.



13. Antagonisti pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku agjenti éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé
agjenti citotoksik, njé agjenti anti-angiogjenik, njé agjenti imunogjen anti-kancer, njé agjenti rregullues té
kontrollit t& ciklit gelizor/ apoptozés, njé antitrup anti-kancer dhe njé agjent rregullues hormonal.

(11) 10455

(97) EP3456831/14/07/2021

(96) 18187581.6/16/04/2014

(22) 05/08/2021

(21) AL/P/2021/579

(54) MODIFIKIM I SYNUAR | GJENOMES SE MIUT

11/11/2021

(30) 201361812319 P 16/04/2013 US and 201361914768 P 11/12/2013 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(72) LAI, Ka-Man Venus (127 West Main StreetUnit 201, Tarrytown, NY 10591);

AUERBACH, Woijtek (320 South Pleasant Avenue, Ringwood, NJ 07450); MUJICA,

Alexander (42 Beaver Hill Road, EImsford, NY 10523); VALENZUELA, David (529

Giordano Drive, Yorktown Heights, NY 10598); LEE, Jeffrey (865 West End Ave. 2A,

New York, NY 10025) ;YANCOPOULOS, George (1519 Baptist Church Road, Yorktown

Heights, NY 10598)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé metodé pér modifikimin e synuar t& njé lokusi gjenomik me interes né njé gelizé pluripotente

miu, qé pérfshin:
(a) futjen né gelizén pluripotente té miut té njé vektori té¢ madh té synuar (LTVEC) gé pérfshin njé acid
nukleik té futur t¢ mbéshtetur nga njé krah homologjie 5’ komplementar né njé sekuencé té paré acidi
nukleik né lokusin gjenomik té interesit dhe njé krah homologjie 3’ komplementar né njé sekuencé té
dyté acidi nukleik né lokusin gjenomik té interesit, ku krahu i homologjisé 5’ éshté té paktén 5 kb dhe
krahu i homologjisé 3° éshté té paktén 5 kb; dhe
(b) identifikimin e njé gelize pluripotente miu té modifikuar gjenetikisht qé pérfshin njé modifikim
gjenetik té synuar né lokusin gjenomik té interesit,

ku modifikimi gjenetik i synuar éshté i afté té transmetohet pérmes linjés germinale, dhe ku
geliza pluripotente e miut gé do té pérdoret pér modifikim té synuar té lokusit gjenomik té
interesit &shté e arritshme duke kultivuar gelizat burimore embrionale t& miut té izoluar né njé
shtresé té gelizave ushgyese gé nuk éshté e modifikuar pér té shprehur faktorin frenues té
leukemisé (LIF) me njé mesatare gé pérfshin rreth 50 U/mL deri né rreth 150 U/mL LIF dhe njé
kombinim té frenuesve té pérbéré nga njé frenues i rrugés MEK dhe njé frenues GSK3.
2. Metoda e pretendimit 1, ku geliza pluripotente e miut éshté njé qelizé burimore embrionale e miut (ES), né
ményré opsionale ku geliza ES e miut rrjedh nga njé shtam DA ose njé shtam ACI.
3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, ku geliza pluriotente e miut:
(i) karakterizohet nga shprehja e té paktén njé shénuesi pluripotence i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Dnmt3L, Eras, Err-beta, Fbxol5, Fgf4, Gdf3, KIf4, Lefl, receptor LIF, Lin28, Nanog, Oct4, Sox15,
Sox2, dhe Utf1;
(if) i mungon shprehja e njé ose mé shumé prej shénuesve té pluripotencés c-Myc, Ecatl, dhe Rexol;
(iii) i mungon shprehja e njé ose mé shumé prej shénuesve mezodermal Brachyury dhe Bmpr2;
(iv) i mungon shprehja e njé ose mé shumé prej shénuesve endodermal Gata6, Sox17, dhe Sox7; ose
(v) i mungon shprehja e njé ose mé shumé prej shénuesve neural Nestin dhe Pax6.



4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku pérgéndrimi i LIF né mjedis éshté midis rreth 75 U/mL deri
né rreth 125 U/mL, né ményré té preferueshme midis rreth 90 U/mL deri né rreth 110 U/mL, dhe né ményré
mé té preferueshme rreth 100 U/mL.
5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku frenuesi i rrugés MEK éshté frenuesi MEK PD0325901
dhe/ose frenuesi GSK3 éshté CHIR99021.
6. Metoda e pretendimit 5, ku frenuesi i rrugés MEK éshté frenues MEK PD0325901 né njé pérgéndrim prej
0.8 uM deri né 1.2 uM, dhe frenuesi GSK3 éshté CHIR99021 né njé pérgéndrim prej 2.5 uM deri né 3.5 uM.
7. Metoda e pretendimit 6, ku pérgéndrimi i LIF né mjedis &shté rreth 100 U/mL, frenuesi i rrugés MEK éshté
frenues MEK PD0325901 né njé pérgéndrim prej rreth 1 uM, dhe frenuesi GSK3 éshté CHIR99021 né njé
pérgéndrim prej rreth 3 pM.
8. Metoda e pretendimit 7, ku mjedisi éshté njé mjedis 2i qé pérfshin: mjedis bazik DMEM/F12 né njé
pérgéndrim prej Ix; mjedis neurobazal né njé pérgéndrim prej Ix; penicillin/streptomicin né njé pérgéndrim
prej 1%; L-Glutamin né njé pérgéndrim prej 4 mM; 2-mercaptoetanol né njé pérgéndrim prej 0.1 mM;
suplement N2 né njé pérgéndrim prej 1x; suplement B27 né njé pérgéndrim 1x; LIF né njé pérgéndrim prej
100U/mL; PD0325901 né njé pérgéndrim prej 1 uM, dhe CHIR99021 né njé pérgéndrim prej 3 uM.
9. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku lokusi gjenomik i synuar:

(i) éshté njé lokus gama i receptoréve Interleukin-2, njé lokus ApoE, njé lokus Ragl, njé lokus Rag2, ose

njé lokus Rag2/Rag1;

(i) &shté njé lokus imunoglobuline,

né ményré opsionale ku lokusi gjenomik i synuar kodifikon njé sekuencé té aminoacideve té
rajonit té ndryshueshém me zinxhir té réndé té imunoglobulinés sé gjitaréve, ose
né ményré opsionale ku lokusi gjenomik i synuar pérfshin njé sekuencé ADN gjenomike gé
kodifikon njé sekuencé té aminoacideve té rajonit té ndryshueshém me zinxhir té lehté té
imunoglobulinés sé gjitaréve, né ményré opsionale ku sekuenca e ADN gjenomike pérfshin njé
sekuencé té acidit nukleik té rajonit té ndryshueshém me zinxhir té lehté té gjitaréve té
parregulluar A dhe/ose «; ose

(iii) éshté njé lokus receptor i gelizés T, né ményré opsionale ku lokusi receptor i gelizés T éshté njé

lokus receptor alfa i gelizés T.

10. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku:

(i) LTVEC éshté nga rreth 20 kb deri né rreth 400 kb;

(ii) krahu i homologjisé 5° varion nga rreth 5 kb deri né rreth 100 kb ose krahu i homologjisé 3 varion

nga rreth 5 kb deri né rreth 100 kb;

(iii) shuma totale e krahéve té homologjisé 5’ dhe 3’ té LTVEC éshté nga rreth 10 kb deri né rreth 150

kb; ose

(iv) shuma totale e krahéve té homologjisé 5’ dhe 3’ éshté té paktén 10 kb.

11. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku acidi nukleik i futur:
(i) pérfshin njé polinukleotid té interesit gé pérfshin njé sekuencé gjenomike té acidit nukleik gé
kodifikon njé sekuencé té aminoacideve té rajonit t& ndryshueshém me zinxhir té lehté té
imunoglobulinés sé njeriut;
(ii) pérfshin njé polinukleotid té interesit qé pérfshin njé sekuencé gjenomike té acidit nukleik gé
kodifikon njé sekuencé té aminoacideve té rajonit t& ndryshueshém me zinxhir té lehté té
imunoglobulinés sé njeriut;
(i) pérfshin njé polinukleotid té interesit gé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon té paktén njé rajon
receptor té gelizés T, né ményré opsionale ku receptori i qelizés T éshté njé receptor alfa i gelizés T; ose
(iv) pérfshin njé polinukleotid té interesit qé pérfshin té paktén njé alel t€ sémundjes.

12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku acidi nukleik i futur:
(i) éshté nga njé njeri;
(ii) pérfshin njé alel godités né té paktén njé ekzon té njé gjeni endogjen;
(iii) pérfshin njé element rregullues;
(iv) pérfshin njé alel té kushtézuar;



(v) pérfshin njé acid nukleik té shogéruar nga sekuencat e synuara té rekombinimit specifik té fages, né
meényré opsionale ku sekuencat e synuara té rekombinimit specifik té fages pérkrahin njé polinukleotid
gé kodifikon njé shénues pérzgjedhés dhe/ose njé gjen raportues;

(vi) pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon njé shénues pérzgjedhés, né ményré opsionale ku acidi
nukleik i futur pérfshin njé kaseté pérzgjedhése qé fshihet veté; ose

(vii) pérfshin njé gjen reporter né ményré operative me njé promovues.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku modifikimi gjenetik i synuar éshté bialelik.

14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku modifikimi gjenetik i synuar pérfshin:
(i) zévendésimin e njé sekuence té acidit nukleik endogjen t& miut me njé sekuencé té acidit nukleik
homologe ose ortologjike;
(i) fshirjen e njé sekuence té acidit nukleik endogjen t& miut, né ményré opsionale ku fshirja varion nga
rreth 5 kb deri né rreth 3 Mb;
(iii) njé sekuencé acidi nukleik ekzogjen gé varion nga rreth 5 kb deri né rreth 400 kb;
(iv) njé sekuenceé acidi nukleik ekzogjen gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé éshté homologe ose
ortologjike né njé sekuence té acidit nukleik endogjen té miut;
(v) njé sekuencé shimerike té acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé njerézore té acidit nukleik dhe njé
sekuencé miu té acidit nukleik;
(vi) njé alel té kushtézuar té rrethuar nga sekuencat e synuara té rekombinazés specifike té sitit; ose
(vii) njé gjen raportues né ményré operative i lidhur me njé promovues aktiv né gelizé miu.

15. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku modifikimi gjenetik i synuar pérfshin:
(i) futjen e njé sekuence té acidit nukleik njerézor qé éshté homologe ose ortologjike né njé sekuence té
acidit nukleik endogjen té miut né njé lokus gjenomik endogjen, né ményré opsionale ku madhésia e
futjes éshté nga rreth 5 kb deri né rreth 500 kb;
(ii) zévendésimin e sekuencés sé acidit nukleik endogjen té miut né njé lokus gjenomik endogjen me
sekuencén e acidit nukleik njerézor homologe ose ortologjike, né ményré opsionale ku madhésia e
zévendésimit éshté nga rreth 5 kb deri né rreth 500 kb;
(iii) njé sekuencé shimerike té acidit nukleik qé pérfshin njé sekuencé njerézore té acidit nukleik dhe njé
sekuencé miu té acidit nukleik; ose
(iv) njé kombinim i tyre.

16. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku hapi (a) i futjes mé tej pérfshin futjen e njé acidi nukleik
gé kodifikon njé agjent nukleazé gqé promovon njé rekombinim homolog midis LTVEC dhe lokusit gjenomik
té interesit né njé gelizé pluripotente té miut.
17. Njé metodé e pretendimit 16, ku agjenti nukleazé pérfshin:

(i) njé nukleazé e gishtit té zinkut; ose

(ii) njé Nukleazé Efektive e ngjashme me Aktivizuesin e Transkriptimit (TALEN).

18. Metoda e pretendimit 16, ku agjenti nukleazé pérfshin njé sistem CRISPR/Cas gé pérfshin njé nukleazé
Cas9 dhe njé udhézues ARN (gARN) gé pérfshin njé crARN-tracrARN té bashkuar, né ményré opsionale ku:
(i) gARN pérfshin:
(I) njé sekuencé shimerike té acidit nukleik ARN té SEQ ID NO: 2; ose
(1) njé sekuencé shimerike té acidit nukleik ARN té SEQ ID NO: 3;

(ii) crARN pérfshin SEQ ID NO: 4; SEQ ID NO: 5; ose SEQ ID NO: 6; ose
(iii) tracrARN pérfshin SEQ ID NO: 7 ose SEQ ID NO: 8.

19. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ku hapi i futjes ndérmjetésohet nga elektroporimi.

20. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-19, ku hapi i identifikimit pérdor njé analizé sasiore pér
vlerésimin e njé modifikimi té alelit (MOA) né lokusin gjenomik té interesit.

21. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-20, ku hapat (a) dhe (b) pérsériten né ményré sekuenciale pér té
lejuar integrimin e synuar té té paktén dy acideve nukleike té futura né lokusin gjenomik té interesit.

22. Njé metodé pér modifikimin e synuar té njé lokusi gjenomik té interesit né njé gelizé pluripotente té miut,
qé pérfshin:



(a) njé lokus gjenomik té synuar té interesit né njé gelizé pluripotente té miut sipas metodés sé ¢do njérit
prej pretendimeve 1-21 pér té formuar njé gelizé pluripotente miu t& modifikuar gjenetikisht, ku acidi
nukleik i futur pérfshin njé acid nukleik njerézor; dhe

(b) futjen e gelizés pluripotente t& miut té modifikuar gjenetikisht né njé embrion miu prités.

(11) 10456

(97) EP3611169 /21/07/2021

(96) 19194723.3 /30/05/2016

(22) 14/09/2021

(21) AL/P/2021/673

(54) PERBERJE TE REJA TE KELAT GADOLINIUM PER PERDORIM NE
IMAZHE TE REZONANCES MAGNETIKE

11/11/2021

(30) 15170658 04/06/2015 EP

(71) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) Berger, Markus (Bayer AG Laboratory 11 EAlbrechtstralle 83, 12167 Berlin); Lohrke,
Jessica (Bayer AG Lab MR&CT 2Rotschwanzweg 13, 12351 Berlin); Hilger, Christoph-
Stephan (Bayer AG Laboratory 1l CLangenauer Weg 24, 13503 Berlin); Jost, Gregor
(Bayer AG Lab MR&CT 1Sadowastr. 16, 10318 Berlin); Fenzel, Thomas (Bayer AG Lab
MR&CT 4Paul-Schneider-Str. 41, 12247 Berlin); Suelzle, Detlev (Bayer AG
Computational Molecular Design BerlinOtternweg 15, 13465 Berlin); Platzek, Johannes
(Bayer AG Labor 11Grottkauer Str. 55, 12621 Berlin); Panknin, Olaf (Bayer AG
Laboratory | AParkstralle 36, 13187 Berlin) ;Pietsch, Hubertus (Bayer AG MR and CT
Contrast Media ResearchMarkische Heide 71, 14532 Kleinmachnow)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1), qé pérfshin 4, 5 ose 6 grupe gadolinium [4,7,10-tris-

(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il],

né té cilén :

pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:

R’ R’
N N \N: :N/
2~ 2 * *
*N N*
N ) N, N ONe o N
* R® R | /



*

*/ \* N
/ , dhe KN

né té cilat grupet a dhe b pérfagésojné njé numér té ploté prej ;

dhe ,

né té cilat grupe * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R* ;
R pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéra tjetra, njé atom hidrogjeni ose njé grup té zgjedhur
nga: R3

R\

N 53 3/NH HNL g3

né té cilat grupe * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me A, me kushtin gé vetém
njéri nga zévendésuesit R* mund té pérfagésojé njé atom hidrogjeni ;
n pérfagéson njé numér té ploté prej 3 ose 4 ;
R? pérfagéson njé atom hidrogjeni ;
R® pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:
[ j% %
né té cilat grupe * tregon pikén e I|thes Sé grupit té sipérpérmendur me pjesén e mbetur té
molekulés;
R* pérfagéson njé atom hidrogjeni ;
RS pérfagéson njé grup metil ;
0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té
Sé njéjtés.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku :

®

pérfagéson njé grup té zgjedhur nga:



* *

2-N N<_2
R ﬁ%/[(ﬁ) R
(e o0
N *N N* N=* *N N* N*
* | | / ’
I:*N/_\N*j (Nw
NN !
/

né té cilat grupe a dhe b pérfagésojné njé numér té ploté prej 1
dhe ,
né té cilat grupe * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R* ;
R pérfagéson, né ményré té pavarur nga njéra tjetra, njé atom hidrogjeni ose njé grup té zgjedhur
nga: R®
R\

3/NH HN R dhe

né té cilat grupe * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me A ,

me kushtin gé vetém njéri nga zévendésuesit R* mund té pérfagésojé njé atom hidrogjeni ;
n pérfagéson njé numér té ploté prej 3 ose 4 ;

R2 pérfagéson njé atom hidrogjeni ;

R® pérfagéson njé grup té zgjedhur nga :

it i
Y YM

né té cilat grupe * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén e mbetur té

o H
Lo
p

dhe 3

molekulés ;
R* pérfagéson njé atom hidrogjeni ;
R® pérfagéson njé grup metili ;
0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

Sé njéjtés.

3. Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, ku :



®
A Ja [bKI\Z
R TLNJ/ R,

né té cilin grup * tregon pikeén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R,

pérfagéson njé grup

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

Sé njéjtés.
4. Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, ku :

®

*N N* N=*
| /

pérfagéson njé grup

né té cilin grup * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R,
o0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

Sé njéjtés.

5. Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, ku :

pérfagéson njé grup

né té cilin grup * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R,
o0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

Sé njéjtés.

6. Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, ku :

®

pérfagéson njé grup



né té cilin grup * tregon pikeén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R,
0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

sé njéjtés.

7. Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, ku :

®

*N/_\N*
L
N

1

pérfagéson njé grup

né té cilin grup * tregon pikén e lidhjes sé grupit té sipérpérmendur me R,
0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé pérzierje té

Sé njéjtés.

8. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej :
Pentagadolinium [4,10-bis(karboksilatometil)-7-{3,6,10,18,22,25-heksaokso-26-[4,7,10-tris-
(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]-14-[({2-[4,7,10-tris(karboksilato-metil)-
1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]propanoil }amino)acetil]-9,19-bis({[({2-[4,7,10-
tris(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]Jpropanoil}amino)acetilJamino}-metil)-
4,7,11,14,17,21,24-heptaazaheptakosan-2-il}-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]-acetat,
Heksagadolinium [4,10-bis(karboksilatometil)-7-{3,6,10,15,19,22-heksaokso-23-[4,7,10-tris-
(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]-9,16-bis({[({12-[4,7,10-tris-
(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]propanoil }amino)acetilJamino}-metil)-11-(2-
{[3-{[({2-[4,7,10-tris(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]-
propanoil}amino)acetilJamino}-2-({[({2-[4,7,10-tris(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetraaza-
ciklododekan-1-il]propanoil}amino)acetillJamino}metil)propanoil]Jamino}etil)-4,7,11,14,18,21-
heksaazatetrakosan-2-il}-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1-il]acetat ,

Pentagadolinium [4-(1-{[2-(bis{2-[({1,4-bis[({2-[4,7,10-tris(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetra-
azaciklododekan-1-il]propanoil}amino)acetil]-1,4-diazepan-6-il}karbonil)amino]etil}-amino)-2-
oksoetillamino}-1-oksopropan-2-il)-7,10-bis(karboksilatometil)-1,4,7,10-tetra-azaciklododekan-1-

ilJacetat ,



Heksagadolinium 2,212,221 2t i g i it guuunini uuuiti rumin guinin g

i guummn - umnnit_fotan-1,2-diilkarbamoil-1,4-diazepane-6,1,4-triiltris[(2-okso-etan-2,1-
diil)imino(l-oksopropane-1,2-diil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekane-10,1,4,7-tetrail] }oktadecaacetat ,
Heksagadolinium 2,212",2" 21" 2" 21 21 2 it i guuniny iy ity ruwnumnt.

QU i guuwmmnn_ (1 4,7-triazonane-1,4,7-triiltris{karbonil-1,4-diazepane-6,1,4-triil-bis[(2-
oksoetan-2,1-diil)imino(1-oksopropane-1,2-diil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekane-10,1,4,7-

tetrail]})oktadecaacetat ,
Tetragadolinium2,2',2",2™ 2" 2" 2" e i g g it _f1 4,7,10-tetraazaciklo-
dodekane-1,4,7,10-tetrailtetrakis[ (2-oksoetan-2,1-diil)imino(1-oksopropane-1,2-diil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekane-10,1,4,7-tetrail] }dodekaacetat ,

Heksagadolinium 2,212",2" 2" 2" 21 e Qi it rutttine guutuuiin unntiuin ity gt
Quumm uummmmm guummmnie_3 7,10-triazatriciklo[3.3.3.01%]undekane-3,7,10-triiltris[karbonil-
(3,6,11,14-tetraokso-4,7,10,13-tetraazaheksadekane-8,2,15-triil)di-1,4,7,10-tetraazaciklodo-dekane-
10,1,4,7-tetrail] yoktadecaacetat , dhe
Tetragadolinium2,2',2" 2" 2" 2" 2 i grie gune guunn gumnen_(3 7 9-triazabiciklo-
[3.3.1]nonane-3,7-diilbis{karbonil-1,4-diazepane-6,1,4-triilbis[(2-oksoetan-2,1-diil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekane-10,1,4,7-tetrail]})dodekaacetat ,

0se njé stereoizomer, njé tautomer, njé oksid N, njé hidrat, njé tretés, ose njé kripé té tyre, ose njé

pérzierje té sé njéjtés.

9. Pérbérjet sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 pér pérdorim né imazhet e rezonancés magnetike

(MRI).

10. Pérdorim i pérbérjeve ose pérzierjeve té tyre sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 pér prodhimin

e agjentéve diagnostikues.

11. Pérdorim i pérbérjeve ose pérzierjeve té tyre sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 pér prodhimin

e agjentéve té kontrastit pér imazhe té rezonancés magnetike.
12. Njé metodé e imazhit té indeve té trupit né njé pacient, qé pérfshin hapat e administrimit né njé pacient té
njé sasie efektive té njé ose mé shumé pérbérjeve sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 né njé mbartés

farmaceutikisht t€ pranueshém, dhe nénshtrimit t& pacientit né imazhe té rezonancés magnetike.

13. Pérdorim i njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (I11) :



© am K 0

né té cilén R® éshté si¢ pércaktohet pér pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 8, dhe LG pérfagéson njé grup aktiv té largimit, si¢ éshté pér shembull 4-nitrofenol

pér pérgatitjen e njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8.

(11) 10457
(97) EP2606839 / 23/06/2021
(96) 11817652.8/19/08/2011
(22) 20/09/2021
(21) AL/P/2021/684
(54) ANASTOMAT PER RRETHPRERJE PER NJE PERDORIM
11/11/2021
(30) 201020297600 U 19/08/2010 CN
(71) Shang, Jianzhong
4F Overseas Student Pioneer Park Science Innovation Center Economic&Technology Zone
Yinhu Road (N), Wuhu, Anhui 241001, CN
(72) SHANG, Jingjing (4F Overseas Student Pioneer ParkScience Innovation CenterYinhu
Road(N)Economic&Technology Zone, WuhuAnhui 241001)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé anastomat pér rrethprerje pér njé pérdorim gé pérmban:
njé unazé té brendshme (2) pér vendosje né njé unazé té jashtme (1);
unaza e jashtme gé pérfshin njé hapje (10) dhe njé mur anésor (100); dhe
njé teh unazor (11) i formuar pérgjaté njé perimetri té brendshém té murit anésor;
ku anastomati pérfshin gjithashtu:
njé mbajtés (7, 8) i vendosur vegmas me unazén e jashtme dhe i vendosur rreth skajit té
sipérm té unazés sé jashtme dhe gé formon njé hapésiré mbajtése unazore midis mbajtésit,
murit t€ brendshém té unazés sé jashtme dhe tehut unazor; dhe
njé guarnicion pozicionuar midis mbajtésit dhe tehut unazor;
ku tehu unazor dhe unaza e jashtme jané njé strukturé e integruar
2. Anastomati i pretendimit 1, ku mbajtési pérmban njé fleté unazore (71) té shtriré brenda nga muri anésor,
fleta unazore pérfshin njé hapje té dyté qé korrespondon (710) me hapjen né unazén e jashtme, njé gjerési e
fletés unazore mé pak se gjerésia e tehut unazor, fleta unazore dhe tehu unazor ngjitur formojné hapésirén
mbajtése pér mbajtjen e guarnicionit.\
3. Anastomati i pretendimit 1, ku mbajtési pérfshin njé numér enésh (72) gé shtrihen brenda nga muri anésor,
ku njé gjatési e enés éshté mé pak se njé gjerési e tehut unazor, enét dhe tehu unazor ngjitur formojné
hapésirén mbajtése pér mbajtjen e guarnicionit.
4. Anastomati i pretendimit 1, ku mbajtési pérfshin grepa (73) gé shtrihen brenda nga muri anésor, ku grepat
dhe tehu unazor ngjitur formojné hapésirén mbajtése pér mbajtjen e guarnicionit.
5. Anastomati i pretendimit 1, ku mbajtési &shté i lidhur me murin anésor népérmjet njé strukture té kycjes sé
kapur, mbajtési pérmban njé fleté unazore (71) té shtriré brenda nga muri anésor, fleta unazore gé pérfshin njé
hapje té dyté (710) gé korrespondon me hapjen né unazén e jashtme, njé gjerési e fletés unazore mé pak se



gjerésia e tehut unazor, fleta unazore dhe tehu unazor ngjitur formojné hapésirén mbajtése pér mbajtjen e
guarnicionit.

6. Anastomati i pretendimit 5, ku mbajtési pérmban njé ose mé shumeé pjesé lidhése mashkullore (711) té
vendosura rreth mbajtésit dhe muri anésor pérfshin njé numér pérkatés té pjeséve té lidhjes femérore (712)
ose mbajtési pérfshin njé ose mé shumé pjesé lidhése femérore té vendosura rreth mbajtésit dhe muri anésor
pérfshin njé numér pérkatés té pjeséve té lidhjes mashkullore.

7. Anastomati i pretendimit 6, ku pjesét e lidhjes mashkullore (711) pérfshijné njé kunj dhe pjesét e lidhjes
femérore (712) pérfshijné njé vrimé.

8. Anastomati i pretendimit 1, ku mbajtési (8) pérfshin njé unazé rrethore, unaza rrethore pérfshin mé tej njé
mur anésor unazor (81) pa njé hapje qé shtrihet larg unazés rrethore, unaza rrethore éshté e mbuluar né murin
anésor pérmes murit anésor unazor, gjerésia e unazés rrethore &shté mé e vogél se gjerésia e tehut unazor.

9. Anastomati i pretendimit 8, ku muri unazor anésor &shté i mbuluar né pjesén e jashtme té murit anésor té
unazés sé jashtme.

10. Anastomati i pretendimit 8, ku muri anésor unazor éshté mbuluar né anén e brendshme té murit anésor té
unazés sé jashtme.

11. Anastomati i pretendimit 9 ose 10, ku si muri unazor ashtu edhe muri anésor i unazés sé jashtme
pérfshijné filetim vidash, ku muri anésor unazor dhe unaza e jashtme jané té lidhura sé bashku me vida té
vendosura né filetimet e vidave.

12. Anastomati i cdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ku guarnicionit pérmban njé material absorbues.

13. Anastomati i pretendimit 12, ku materiali absorbues zgjidhet nga grupi i pérbéré nga pélhura jo té endura,
pambuk dhe sfungjer.

14. Anastomati i pretendimit 13, qé pérfshin mé tej njé ilac té mbajtur nga pélhura jo té endura, pambuku dhe
sfungjeri.

(11) 10458

(97) EP3354555 /23/06/2021

(96) 18157394.0 / 23/12/2013

(22) 20/09/2021

(21) AL/P/2021/685

(54) PAJISJE LUNDRIMI ME DHOME VERSHIMI

15/11/2021

(30) 102013100544 18/01/2013 DE

(71) CAYAGO TEC GmbH

Benzstralle 10, 32108 Bad Salzuflen, DE

(72) WALPURGIS, Hans-Peter (Austr. 12, 6352 Ellmau)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Mjet lundrues me njé trup (10) qé ka njé kanal rrjedhje (60) ose me té cilin lidhet njé kanal rrjedhe
(60) me té cilin éshté i lidhur, ku njé rregullim i nxitimit té ujit té drejtuar nga motori, né vecanti njé heliké,
éshté i lidhur me kanalin e rrjedhjes (60), karakterizuar né até qé trupi (10) gjithashtu ka njé dhomé
pérmbytjeje e cila lidhet me rrethinén pérmes hapjeve té kalimit té ujit, pérkatésisht njé hapje té hyrjes sé ujit
dhe njé dalje té daljes sé ujit (35, 33), né até gé, gjaté udhétimit, uji hyn né dhomén e pérmbytjes pérmes
hapjes sé hyrjes sé ujit (35), dhe, pér té gjeneruar njé rrjedhje uji né dhomén e pérmbytjes, uji del nga dhoma
e pérmbytjes pérséri pérmes hapjes sé daljes sé ujit (33).

2. Mjet lundrues sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé té paktén njé njési elektrike éshté e rregulluar
né hapésirén e pérmbytjes.

3. Mjet lundrues sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé njésia elektrike éshté njé elektroniké
kontrolli (40) njé motor elektrik (50) dhe/ose njé depo energjie (70).



4. Mjet lundrues sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar né até gé trupi (10) pérfshin njé
pjesé té sipérme (20) dhe njé pjesé té poshtme (30), midis té cilave formohet dhoma e pérmbytjes dhe, se
pjesa e sipérme dhe/ose pjesa e poshtme (20. 30) formojné guaskén e jashtme té trupi (10) té paktén né zona.
5. Mjet lundrues sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, karakterizuar né até gé pjesa e poshtme (30)
éshté e lidhur né ményré té shképutshme me pjesén e sipérme (20).

6. Mjet lundrues sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, karakterizuar né até qé trupi (10) formon té
paktén njé hapje hyrjeje (35) né rajonin e harkut (11) dhe té paktén njé hapje dalése (33) né rajonin e direkut
(12).

7. Mjet lundrues sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, karakterizuar né até gé kanali i rrjedhjes (60)
éshté i rregulluar té paktén né rajone né rajonin e dhomés sé pérmbytjes dhe ngushton seksionin e liré té
dhomés sé pérmbytjes, dhe né até qé njé njési elektrike (njésia e ruajtjes sé energjisé (70)) éshté e rregulluar
né rajonin e prerjes térthore té ngushtuar.

8. Mjet lundrues sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até gé kanali i rrjedhjes (60)
kufizon dy rajone té pjesshme né dhomén e pérmbytjes né lidhje me njéri-tjetrin, té paktén né rajone, dhe né
até gé njé njési elektrike (njésia e ruajtjes sé energjisé (70)) éshté rregulluar né secilin nga nénrajonet.

9. Mjet lundrues sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, karakterizuar né até gé dy nén-zona jané
strukturalisht té ndara nga njéra-tjetra né dhomén e pérmbytjes, ku njé hyrje dhe/ose dalje e hapjes sé ujit (35,
33) &shté i lidhur me secilén zoné té pjesshme.

10. Mjet lundrues sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, karakterizuar né até gé njésia elektrike éshté e
fiksuar me ané té njé suspansioni dhe, né até gé suspansioni mban njésiné elektrike né njé distancé nga
elementi i murit gé kufizon dhomén e pérmbytjes.

11. Mjet lundrues sipas njé prej pretendimeve 1 deri né 10, karakterizuar né até gé ka njé plluskim prej té
paktén 4 kilogramé, mundésisht 7 kilogramé, kur hapésira e pérmbytjes éshté pérmbytur.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé formulé e géndrueshme, antitrupash ujore qé nuk i éshté nénshtruar temperaturave té ngrirjes gé
pérfshin:

a. 30 mg/mL té njé antitrupi, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té réndé qé pérfshin SEQ ID NO: 4 dhe njé
zinxhir té lehté gé pérfshin SEQ ID NO: 2; dhe

b. 0.006% polisorbate-20; dhe



¢. 20 mM histidine/histidine HCI; dhe
d. 250 mM trehalose, ku formulimi éshté pH 6.0.

2. Antitrupi i formulimit té pretendimit 1, ku formulimi éshté njé formulim i injektueshém, opsionalisht ku

formulimi éshté i pérshtatshmé pér administrim intravenoz, nénlékuré ose intramuskulor.
3. Njé ené e mbyllur gé pérmban formulimin e antitrupave té pretendimit 1 ose 2.

4. Njé formé dozimi e njésisé farmaceutike e pérshtatshme pér administrim parenteral té njé njeri, i cili
pérmban formulimin e antitrupave té secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 né njé ené té pérshtatshme,

opsionalisht ku ena e pérshtatshme éshté njé shiringé e mbushur-paraprakisht.

(11) 10460

(97) EP3660290 / 28/07/2021

(96) 18208611.6/27/11/2018

(22) 21/09/2021

(21) AL/P/2021/687

(54) VALVUL KONTROLLI PER RRJEDHJEN E GAZIT DHE TE ZHURMES
DHE SISTEM | SHKARKIMIT TE GAZIT

15/11/2021

(30)

(71) Akrapovic d.d.

Malo Hudo 8a, 1295 lvancna Gorica, Sl

(72) Akrapovic, Igor (Rozna dolina, cesta V111/10a, 1000 Ljubljana) ;Penca, Jure (Zoisova
ulica 50b, 1230 Domzale)

(74) Ela SHOMO PANIDHA
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(57) Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe t& zhurmés (1) pér njé sistem shkarkimi t& njé motori me
djegie té brendshme qé pérmban njé karkasé né formé Y (3) gé pérfshin njé tub hyrés (5) dhe njé tub
té paré shkarkimi (10), dhe njé tub té dyté shkarkimi (20), dhe njé element valvul (7) té sistemuar
brenda karkasés (3) pér té formuar njé tub té paré pércues (11) gé bashkon tubin hyrés (5) tek tubi i
paré shkarkues (10) dhe/ose njé tub té dyté pércues (21) nga tubi hyrés (5) tek tubi i dyté i shkarkimit
(20), ku elementi valvul (7) mund té 18vizé né raport me karkasén (3) ndérmjet njé pozicioni té paré
té paracaktuar né té cilin elementi valvul (7) mbyll tubin e dyté pércues (21) dhe njé pozicion té dyté
té paracaktuar né té cilin elementi valvul (7) mbyll tubin e paré pércues (11),
ku elementi valvul (7) pérmban njé sektor né formé luge (71) pér ta drejtuar tubin e shkarkimit nga
tubi hyrés (5) népérmjet tubit t& paré pércues (11) dhe/ose tubit té dyté pércues (21), ku sektori né
formé luge (71) pércakton njé sipérfage té brendshme (75) e cila, né pozicionin e paré ose té dyté té
paracaktuar, bashkohet me njé sipérfage pércuese té€ brendshme (15, 25) té tubit té paré ose té dyté
pércues té hapur té pérkatés (11, 21) pér té pércaktuar njé kufi pér itinerarin e rrjedhjes sé shkarkimit
té gazit qé i ngjan atij té njé tubi té lakuar dhe ku elementi valvul (7) éshté i rrotullueshém rreth njé
boshti valvule (Av) té pozicionuar paralelisht tek njé vijé gendrore (As) e tubit hyrés (5),
karakterizuar né até gé



elementi valvul (7) éshté montuar né ményré té rrotullueshme tek karkasa (3) me njé kushineté
gendrore (37) té sistemuar né karkasé (3) ndérmjet tubit té paré té shkarkimit (10) dhe tubit té dyté té
shkarkimit (20), ku elementi valvul (7) pérfshin njé sektor boshti (77) t& pozicionuar né ményré
koaksiale me boshtin e valvulés (Av) dhe gé shtrihet pérmes kushinetés gendrore (37) dhe pérmes
karkaseés (3)

dhe né até gé elementi valvul (7) pérfshin njé sektor kalimi né formé pyke (76) té sistemuar ndérmjet
sektorit né formé luge (71) dhe sektorit bosht (77), ku sektori i kalimit (76) shtrihet, né pozicionin e
paré ose té dyté té paracaktuar, né ményré radiale nga maja e rrjedhés sé sipérme té sektorit né formé
luge (71) né tubin e hapur pérkatés (11, 21) dhe ka njé sipérfage kalimi (79) me formé
korresponduese me até té tubit té hapur (11, 21) dhe gé bashkon sipérfagen e tubit pérgues (15, 25) té
tubit pércues (11, 21) tek sipérfagja e brendshme (75).

Valvul pér kontrollin e rrijedhjes sé gazit dhe t& zhurmés sipas pretendimit 1, karakterizuar né até
gé sektori né formé luge (71) éshté dimensionuar né ményré té tillé g&¢ mbulon tubin e dyté pércues
(21) né pozicionin e paré té paracaktuar dhe né ményreé té tillé ai mbulon tubin e pare pércues (11) né
pozicionin e dyté té paracaktuar.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas pretendimit 2, karakterizuar né até
gé sektori né formé luge (71) shtrihet né drejtimin periferik pérreth boshtit t€ valvulés (Av) pér té
paktén 170° pérgjaté njé zgjatimi boshtor gjaté boshtit té valvulés (Av) prej mé shumé se 3 cm.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas pretendimit 2 ose 3, karakterizuar né
até gé njé sipérfage e brendshme (75) e sektorit né formé luge (71) pércakton njé itinerar té harkuar
té rrjedhjes sé shkarkimit té gazit duke pércaktuar njé rreze té lakimit (R7), ku sektori né formé luge
(71) éshté formuar né ményré té tillé qé ai pércakton njé sektor té krygézuar konstant té itinerarit té
rrjedhjes né pozicionet e para dhe té dyta té paracaktuara.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas pretendimit 4, karakterizuar né até
gé vijat gendrore (Ao, Axo) té tubave té shkarkimit (10, 20) jané sistemuar me njé kthesé kéndore
ndérmjet 10° dhe 120° né raport me vijén gendrore (As) té tubit hyrés (5) dhe/ose boshtit té valvulés
(Av), ku karkasa (3) pércakton njé rreze té lakimit (R10) qé shtrihet nga tubi hyrés (5) tek tubi i paré i
shkarkimit (10), dhe njé rreze té dyté té lakimit (R20) gé shtrihet nga tubi hyrés (5) tek tubi i dyté i
shkarkimit (20), ku né pozicionin e paré ose té dyté té paracaktuar rrezja e lakimit (R7) e elementit
valvul (7) korrespondon me rrezen e paré ose té dyté pérkatése té lakimit (R1o, Rao).

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas njérit prej pretendimeve 2 deri né 5,
karakterizuar né até qé sipérfagja e brendshme (75), né pozicionin e paré ose té dyté té
paracaktuar, bashkohet me njé sipérfage pércuese té€ brendshme (15, 25) té tubit t€ paré ose té dyté
pércues té hapur pérkatés (11, 21) pér té pércaktuar njé kufi pér itinerarin e rrjedhjes sé shkarkimit té
gazit gé i ngjan atij té njé tubi té lakuar gé pérmban saktésisht njé kthesé dhe/ose éshté formuar e liré
nga pengesat brenda tubit té paré ose té dyté pércues té hapur pérkatés (11, 21).

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar né até gé itenerari i shkarkimit te gazit gé rrjedh nga tubi hyrés (5)
pérgjaté elementit t& valvulés (7) tek tubi i shkarkimit i paré ose i dyté (10, 20) népérmjet tubit
percues pérkatés (11, 21) pércakton njé zoné sektoriale té krygézuar kryesisht konstante, ku njé gyp
hyrés éshté sistemuar né pjesén e sipérme té tubit hyrés (5) pér ta drejtuar itenerarin nga njé tjetér
sektor i krygézuar, té tillé si njé sektor té kryqézuar eliptik, tek njé zoné sektoriale t& krygézuar té
tubit hyrés.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar né até gé njé boshllék (35) éshté pércaktuar né drejtimin radial né raport
me boshtin e valvulés (Av) ndérmjet njé sipérfageje té jashtme rrezore (74) té sektorit lugé (71) dhe
karkasés (3) té paktén pjesérisht pérgjaté shtrirjes boshtore té sektorit lugé (71).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe t& zhurmés (1) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar né até gé elementi valvul (7) éshté montuar rrotullueshmérisht tek
karkasa (3) me njé kushineté né pjesén e sipérme, e tillé si njé bokull rréshkitése (32), né tubin hyrés
(5), ku elementi valvul (7) pérfshin njé sektor unazor (73) gé né ményré boshtore rrethon boshtin e
valvulés (Av) dhe ingranon kushinetén né pjesén e sipérme.

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés (1) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar né até gé sektori i tranzicionit (76) krijon njé shpatull (78) mé té gjeré se
sektori i boshtit (77) dhe ingranon kushinetén gendrore (37).

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés (1) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga njé aktivizues (8) pér té pérdorur elementin valvul (7), ku
aktivizuesi (8) éshté konfiguruar pér té sistemuar elementin valvul (7) né té paktén njé pozicion té
ndérmjetém ndérmjet pozicioneve té para dhe té dyta té paracaktuara né ményré té tillé gé elementi
valvul (7) éshté pozicionuar pér ta drejtuar valvulén e kontrollit pér rrjedhjen e shkarkimit te gazit
dhe t& zhurmés nga tubi hyrés (5) tek tubi i paré dalés (10) dhe tubi i dyté dalés (20), ndérkohé gé
pjesérisht mbulon tubin e paré pércues (11) dhe tubin e dyté pércues (21).

Valvul pér kontrollin e rrjedhjes sé gazit dhe té zhurmés (1) sipas njérit prej pretendimeve té
méparshme, karakterizuar né até qé skaji né rrjedhén e sipérme té elementit valvul (7) dhe tubi
hyrés (5) jané rreshtuar koncentrikisht dhe/ose kané preferueshém diametra té brendshém identiké
(Ds, D7) gé korrespondojné njéra tek tjetra.

Sistem pér shkarkimin e gazit (100, 200, 300, 400) té njé motori me djegie té brendshme qé
pérmban:

té paktén njé valvul kontrolli pér rrjedhjen e gazit dhe té zhurmés (1, la, 1b) sipas njérit prej
pretendimeve té méparshme té sistemuar né njé nyje shpérndarése ndérmjet motorit dhe té paktén njé
elementi akustik (41, 43, 45, 47), ku njé trakt i paré (13, 13a, 13b) éshté i bashkuar tek tubi i paré i
shkarkimit (10) dhe njé trakt i dyté (23, 23a, 23b) éshté i bashkuar tek tubi i dyté i shkarkimit (20),
ku secili trakt (13, 13a, 13b, 23, 23a, 23b) pérmban té paktén njé element akustik (41, 43, 45, 47), té
tillé si njé rezonator, njé dhomé zgjerimi, njé rezonator Helmholtz, njé amortizator, njé amortizator
pérthithés, ose té ngjashém.

Sistem i shkarkimit té gazit (100, 200, 300) i pretendimit 13, gé& pér mé tej pérmban té paktén njé
nyjé unifikuese (50, 50a, 50b) né pjesén e poshtme té nyjés shpérndarése ku jané bashkuar traktet e
para dhe té dyta (13, 13a, 13b, 23, 23a, 23b).

Sistem i shkarkimit té gazit (200, 300) sipas pretendimit 13 ose 14, gé pérmban njé trakt shkarkimi té
djathté (5a) pér shkarkimin e gazit nga njé grup i paré cilindrash motorik dhe njé trakt shkarkimi té
majté (5b) pér shkarkimin e gazit nga grupi i dyté i cilindrave motorik, trakti i djathté dhe i majté
(5a, 5b) secili pérmban té paktén njé valvul kontrolli pér rrjedhjen e gazit dhe té zhurmés (1a, 1b),
sistemi i shkarkimit té gazit pér mé tej pérmban té paktén njé pajisje té pérbashkét pér pérpunimin e
shkarkimit te gazit (43), té tillé si njé pajisje té€ pérbashkét pastruese dhe/ose amortizuese té
shkarkimit té gazit, té bashkuar tek tubat shkarkues té paré (10) té valvulés pérkatése (1) té traktit té
shkarkimit t& majté dhe té djathté (5a, 5b) né ményré té tillé qé shkarkimi i gazit qé vjen nga traktet e
majté dhe té djathté té shkarkimit (5a, 5b) bashkohet me pajisjen e pérbashkét pér pérpunimin e
shkarkimit té gazit (43).

Sistem i shkarkimit té gazit (200, 300) i pretendimit 15, karakterizuar né até gé trakti i djathté i
shkarkimit (5a) dhe trakti i majté i shkarkimit (5b) secili pérmban té paktén njé linjé bajpasi (23a,
23b) té bashkuar né tubat shkarkues té dyté pérkatés (20) té valvulés pérkatése (1a, 1b), ku pajisja e
pérbashkét pér pérpunimin e shkarkimit té gazit (43) éshté bashkuar tek té paktén njé linjé shkarkimi
(444, 44b) gé con tek té paktén njé linjé bajpasi.

Sistem i shkarkimit té gazit (400) sipas njérit prej pretendimeve 13 deri né 16, ku té paktén njé valvul
kontrolli pér rrjedhjen e gazit dhe t& zhurmés (1) éshté sistemuar né njé trakt anésor té€ pakalueshém



(5”) dhe bashkohet me tubin e saj hyrés tek njé trakt kryesor (55) dhe me secilin prej tubave t€ tij t&
shkarkimit (10, 20) tek té paktén njé element akustik pérkatés (45, 47) té dizenjuar si njé rrugé qgorre
pér té ridrejtuar shkarkimin e gazit tek dhe pérmes valvulés sé kontrollit pér rrjedhjen e gazit dhe té
zhurmés, ku secili prej elementeve akustik té pakalueshém (45, 47) mund té shfryjé ekskluzivisht né
atmosferé népérmjet njé trakti kryesor (55) duke rikthyer rrjedhén e shkarkimit té gazit nga elementi
akustik i pakalueshém (45, 47) pérmes té paktén njé valvule kontrolli té rrjedhjes sé gazit (1).
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(74) Krenar LOLOCI
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(57) 1. Forma polimorfike 111 e N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaming

hidrokloridit, té karakterizuar nga njé difraktogram pluhuri me rreze X gé tregon maja né kéndet-26 té
méposhtém + 0.10: 4.63°, 6.94 °, 13.89 °, 17.26°, 18.07°, 18.49°, 18.95°, 19.47°, 19.97°, 20.53°, 21.83°,
22.53°,23.27°, 23.65° dhe 28.91°.

2. Forma polimorfike sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur paraget njé difraktogram pluhuri me

rreze X sig tregohet né figurén 5.

3. Forma polimorfike 111 e N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé
hidrokloridit t& pretendimit 1, té karakterizuar nga njé spektér FTIR gé ka intensitet relativ té forté té brezit
né pozicionet e méposhtme té brezit [cm™]: 3426, 1586, 1089, 762 dhe njé shpatull né 1099 cm™.

4. Njé proges pér pérgatitjen e formés polimorfike 111 sé N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit sipas pretendimit 1, procesi qé pérfshin:
a. pérzierjen e njé pezullie té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-

tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit né njé tretés organik té zgjedhur nga lista prej



acetonitrilit, proprionitrilit, acetonit, metanolit, etanolit, toluenit dhe ksileneve (orto, meta ose para)
o0se njé pérzierje e tyre, né njé temperaturé poshté 60°C; dhe

b. kapjen e formés polimorfike I11 té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit.

5. Njé proges pér pérgatitjen e formés polimorfike 111 t& N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit sipas pretendimit 1, progesi gé pérfshin:
a. shtimin e formés polimorfike I, formés polimorfike Il, amorfe ose njé pérzierje té formave t& N-[2-
(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit te njé tretés
organik té zgjedhur nga lista prej acetonitrilit, proprionitrilit, acetonit, metanolit, etanolit, toluenit
dhe ksileneve (orto, meta ose para) ose njé pérzierje e tyre, né njé temperaturé poshté 60°C pér té
prodhuar njé pezulli dhe pérzierjen e pezullisé; dhe
b. kapjen e formés polimorfike I11 t& N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-

tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit.

6. Njé proces pér pérgatitjen e formés polimorfike I11 té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit sipas pretendimit 1, procesi qé pérfshin:
a. mbjelljen e njé pezullie té€ N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit né njé tretés organik té zgjedhur nga lista prej
acetonitrilit, proprionitrilit, acetonit, metanolit, etanolit, toluenit dhe ksileneve (orto, meta ose para)
0se njé pérzierje e tyre, né njé temperaturé poshté 60°C me formén polimorfike 111 té N-[2-(6-fluoro-
1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit;
b. kapjen e formés polimorfike I11 t& N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit.

7. Njé proces pér pérgatitjen e formés polimorfike I11 té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit sipas pretendimit 1, procesi gqé pérfshin:
a. shtimin e formés polimorfike I, forma polimorfike Il, amorfe ose njé pérzierje té formave t& N-[2-
(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit te njé tretés
organik té zgjedhur nga lista prej acetonitrilit, proprionitrilit, acetonit, metanolit, etanolit, heptanit,
toluenit dhe ksileneve (orto, meta ose para) ose njé pérzierje e tyre, né njé temperaturé poshté 60°C
pér té prodhuar njé pezulli;
b. mbjelljen me formén polimorfike I11 t& N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit né njé temperaturé poshté 60°C;
c. kapjen e formés polimorfike 111 t¢ N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit.



8. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 4-7, ku tretési organik éshté njé pérzierje e metanolit dhe toluenit

né raportin 1:4.

9. Njé proces pér pérgatitjen e formés polimorfike I11 té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit sipas pretendimit 1, progesi gé pérfshin:
a. pérzierjen e njé pezullie t¢ N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit né njé pérzierje té acetonit dhe heptanit né raportin 1:4
né njé temperaturé poshté 60°C; dhe
b. kapjen e formés polimorfike I11 té N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-

tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit.

10. Njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3 pér pérdorim si njé medikament.

11. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3.

12. Njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit si

terapi ndihmése ndaj trajtimit me acetilkolinesterazé.

13. Pérbérja sipas pretendimit 12, ku doza ditore e pérbérjes sé sipérpérmendur éshté mes rreth 30 dhe rreth

60 mg.

14. Pérdorimi i njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3 pér fabrikimin e njé medikamenti pér

trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit si terapi ndihmése ndaj trajtimit me acetilkolinesterazeé.

15. Pérdorimi sipas pretendimit 14, ku doza ditore e pérbérjes sé sipérpérmendur éshté mes rreth 30 dhe rreth

60 mg.

16. Progesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 4 deri né 7 ku pezullia éshté prodhuar né njé interval
temperature 45°C - 55°C.

17. Njé kompozim farmaceutik i pérgatitur nga forma polimorfike I11 e N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit té pretendimit 1, ku forma polimorfike 111 e N-[2-(6-
fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit éshté karakterizuar
nga njé difraktogram pluhuri me rreze X gé tregon maja né kéndet-20 t&¢ méposhtém + 0.10: 4.63°, 6.94
©,13.89 °, 17.26°, 18.07°, 18.49°, 18.95°, 19.47°, 19.97°, 20.53°, 21.83°, 22.53°, 23.27°, 23.65° dhe 28.91°.

18. Njé kompozim farmaceutik i pérgatitur nga forma polimorfike I11 e N-[2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit té pretendimit 1, ku forma polimorfike 111 e N-[2-(6-



fluoro-1H-indol-3-il)etil]-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)benzilaminé hidrokloridit éshté karakterizuar
nga njé spektér FTIR qgé ka intensitet té forté té brezit né pozicionet e méposhtme té brezit [cm™]: 3426, 1586,
1089, 762 dhe njé shpatull né 1099 cm™.
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(57) 1. Pajisje (1) makinerie bujgésore pér punimin e tokés e tipit qé pérfshin njé trup rrote (3) i cili pérfshin

njé moco (71), njé disk (73) dhe té paktén dy krahé (75) ku secili lidh mocon (71) dhe diskun (73) me njéri-

tjetrin, té paktén njé hapje (78) e siguruar midis dy krahéve (75) dhe diskut (73), dhe qé ka njé kontur té

mbyllur (28), karakterizuar né até gé pérfshin mé tej:
- njé detal i cili formon njé aksesor (2) gé ka njé pjesé té profiluar (23) me njé formé e cila né
pérgjithési korrespondon me konturin e mbyllur né fjalé (28), dhe njé pjesé pérgjithésisht
sipérfagésore (21) e cila pérfundon pjesén e profiluar (23), dhe
- njé grup elementésh fiksues (24), dhe né até gé pjesa e profiluar (23) futet né njérén ané té trupit té
rrotés (3) né hapjen (78), duke mbyllur hapjen (78) me ané té pérshtatjes sé formés , deri né njé
pozicion pérfundimtar ku pjesa sipérfagésore (21) léviz duke u puthitur me krahét (75), té paktén né
zonén e konturit (28), ndérsa grupi i elementéve fiksues (24) siguron mbajtjen e detalit (2) né até
pozicion pérfundimtar.

2. Pajisje (1) sipas pretendimit 1, ku trupi i rrotés (3) dhe/ose aksesori (2) pérmbajné njé kapje (25) pér njé

pajisje ose Kllapa, ku kapja (25) éshté e konfiguruar pér té lejuar térhegjen e aksesorit (2) nga trupi i rrotés (3)

me térheqje nga njéra nga dy faqet (79; 99) e trupit té rrotés (3).

3. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve té& mésipérm, ku aksesori (2) éshté formuar nga té paktén dy pjeseé,

ku dy pjesét dhe grupi i elementéve fiksues (24) jané konfiguruar né ményré qé té bashkojné dy pjesét njéra

mbi tjetrén né ményré e l1évizshme, duke mbyllur konturin (28) té hapjes (78).

4. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku aksesori (2) pérfshin té paktén dy pjesé té

ngjashme, pérgjithésisht sipérfagésore (21), ku secila nga dy pjesét pérgjithésisht sipérfagésore (21) mbyll njé

hapje respektive (78).

5. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku pjesa pérgjithésisht sipérfagésore (21) éshté

transparente.

6. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku grupi i elementéve fiksues (24) pérfshin té paktén

njé kapése fiksimi, ku lévizshméria e pjesés fiksuese lejohet nga deformimi elastik i kapéses sé fiksimit.

7. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku hapja (78) éshté e kufizuar nga skajet pérkatése

té dy krahéve (75) dhe diskut (73).

8. Vegél (1) sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku aksesori (2) pérfshin brinjé pérforcuese (26) té

cilat mbahen nga njé sipérfage (27) e pjesés pérgjithésisht sipérfagésore (21), ku brinjét pérforcuese (26 )

kontribuojné né forcimin e pjesés pérgjithésisht sipérfagésore (21).

9. Pajisje (1) sipas njérit prej pretendimeve t& mésipérme, ku trupi i rrotés (3) formohet nga montimi i njé

fllanxhe té paré (7) dhe njé fllanxhe té dyté (9) té cilat montohen njéra mbi tjetrén,



ku fllanxha e paré (7) pérfshin njé pjesé gendrore (71), njé pjesé periferike (73) t& formés pérgjithésisht
unazore dhe té paktén dy krahé (75) té cilét lidhin pjesén gendrore (71) dhe pjesén periferike (73) me njéra -
tjetrén,

fllanxha e dyté (9) éshté homologe me pjesén periferike (73) té fllanxhés sé paré (7), né gjendje té montuar,
ku trupi i rrotés (3) ka njé disk (121) gé formohet sé bashku nga pjesa periferike (73) e fllanxhés sé paré (7)
dhe fllanxha e dyté (9) dhe njé moco gé formohet nga pjesa gendrore (71) e fllanxhés sé paré (7),

ku fllanxha e paré (7) dhe fllanxha e dyté (9) fiksohen me njéra -tjetrén dhe aksesori (2) fiksohet né fllanxhén
e paré (7).

10. Komponenti (2) pér njé pajisje makinerie bujgésore pér punimin e tokés sipas njérit prej pretendimeve 1
deri né 9, ku trupi i rrotés (3) pérfshin nje moco (71), njé disk (73) dhe té paktén dy krahé (75) ku secili lidh
mocon (71) dhe diskun (73) me njéri -tjetrin, té paktén njé hapje (78) e siguruar midis dy krahéve (75) dhe
diskut (73), dhe gé ka njé kontur t& mbyllur (28), ku detali (2) i njé pjese té profiluar (23) gé ka njé formé gé
pérgjithésisht korrespondon me konturin e mbyllur (28), dhe njé pjesé pérgjithésisht sipérfagésore (21) e cila
pérfundon pjesén e profiluar (23), ku pjesa e profiluar (23) futet nga njéra ané e trupit té rrotés (3) né hapjen
(78), duke e mbyllur hapjen (78) me ané té pérshtatjes sé formés, deri né pozicionin pérfundimtar né té cilin
pjesa sipérfagésore (21) vjen takohet me krahét (75), té paktén né rajonin e konturit (28).
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(57) 1. Njé pérbérje e dhéné nga formula I1:



ku:

II

Ri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, etil, ciklobutil, ciklopropil, propil, izopropil, -
CH,CFs3, -CH,CH,F, dhe -CH,CH.CI;

R, éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H dhe F;

n éshté 0-1;

Rs éshté F kur n=1;

m éshté 0-2;

R4 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej F,
CF3, ClI, izopropil, -OCHs, -OCHF;, -OCFs;, etil dhe metil;

p éshté 0-1;

Rs éshté F kur p=1;

Re dhe R7 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej metil, etil, propil, -CH,CH,OH dhe

%HrECH

’
>

ku r éshté 1 ose 2; ose, ku Rg dhe Ry formojné njé unazé heterociklike me 4-6 anétaré me N-né né té
cilén jané bashkangjitur, ku unaza heterociklike e sipérpérmendur né ményré opsionale pérfshin njé
atom oksigjeni, dhe ku unaza heterociklike e sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale
me F, ose -CH,F;

Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H dhe -CHs;

dhe Rus, Ria, Ris, dhe Rig jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej -H ose -CHg;

ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

2. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1, e dhéné nga formula I:



ku:

Ri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, etil, ciklobutil, ciklopropil dhe -CH,CHClI;

R, éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H dhe F;

n éshté 0-1;

R éshté F kur n=1;

m éshté 0-2;

R4 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej F,
CF3, Cl, izopropil, -OCHs, -OCHF,, -OCFs, etil dhe metil;

p éshté 0-1;

Rs éshté F kur p=1;

Re dhe R7 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej metil, etil, propil, -CH,CH,OH dhe

%HYECH

4
>

ku r éshté 1 ose 2; ose, ku R dhe R7 formojné njé unazé heterociklike me 4-6 anétaré me N-né né té
cilén jané bashkangjitur, ku unaza heterociklike e sipérpérmendur né ményré opsionale pérfshin njé
atom oksigjeni, dhe ku unaza heterociklike e sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale
me F, ose -CHaF;

Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H dhe CH3;

ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

3. Njé pérbérje si né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme, ku R; éshté etil ose ciklobutil.

4. Njé pérbérje si né ¢cdo njérin prej pretendimeve té€ méparshme, ku Re dhe Ry jané té dyja metil, dhe ku Rs

éshté H.

5. Njé pérbérje si né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme, ku R, éshté F.



6. Njé pérbérje si né njérin prej pretendimeve 1-4,

ku m éshté 2, dhe njé prej R4 éshté F dhe R4 tjetér &shté Cl; ose

ku m éshté 2 dhe té dyja R4 jané F; ose

ku m éshté 0.

7. Njé pérbérje si né njérin prej pretendimeve 1-4, ku n éshté 1 dhe R3 éshté F; ose ku n éshté 0.

8. Njé pérbérje si né njérin prej pretendimeve 1-4, ku p éshté 1 dhe Rs éshté F; ose ku p éshté 0.

9. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 gé ka formulén e méposhtme:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé ka formulén e méposhtme:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé pérbérje e dhéné nga formula I11:

I

ku:



R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci1-Cs alkil, C3-Cs cikloalkil, -CH,CF3, dhe njé unazé
heterociklike me 4-6 anétaré;

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, halogjen, hidroksi, C1-Cs alkil, C3-C4 cikloalkil dhe

C. unazé heterociklike;

kur n nuk éshté 0, Rs jané e njéjta ose té ndryshme, dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi
i pérbéré prej H, halogjen, C1-Cg alkil dhe C1-C3 alkoksi té zévendésuar né ményré opsionale me té
paktén njé halogjen;

n éshté 0-3;

kur m nuk éshté zero, R4 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
grupi i pérbéré prej H, halogjen, C1-Cs alkil, dhe OR11, ku R1; éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Cs-Cs cikloalkil, C1-Cs alkil, aril, heteroaril dhe njé unazé heterociklike me 4-6 anétarg;

m éshté 0-5;

kur p nuk éshté 0, Rs jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi
i pérbéré prej H, halogjen, C1-C4 alkil, C1-C4 alkoksi, Cs-C4 cikloalkil, Cs-Cg cikloalkoksi dhe

C4 heterocikli;

p éshté 0-3;

q éshté 1-2;

Rs dhe Rig jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej halogjen, H dhe C1-Cs alkil,

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, C1-Cs alkil dhe Cs-Cs cikloalkil;

Y éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -S(0)2Rs, -S(0)2NRsR7, -C(O)NR¢R7, -C(O)Rs, -C(O)ORe,
-CN; ose ku Y dhe Rio té dyja pérfagésojné -CFs;

Re dhe R7 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej H, C1-Cs alkil, C5-Cg cikloalkil, aril, heteroaril dhe njé unazé heterociklike me 4-6 anétaré ku
alkili i sipérpérmendur éshté i ngopur ose i pangopur ose ku Rg dhe R7 formojné njé unazé
heterociklike me 4-6 anétaré me N-né né té cilén jané bashkangjitur, gjithashtu gé né ményré
opsionale pérmban njé atom O;

R12 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, Cs-C4 cikloalkil dhe C1-Cs alkil; dhe

ku ¢do pjesé qé pérmban karbon prej Ri-Ri, mund té zévendésohet né ményré opsionale me njé ose
mé shumé atome halogjen, fluorometan, difluorometan ose trifluorometan, ose -OH;

ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

12. Pérbérja sipas pretendimit 11, ku Ry éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C,-Cs alkil, C3-Cs cikloalkil,
dhe njé unazé heterociklike me 4-6 anétaré

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, halogjen, metil dhe etil;

Rs jané e njéjta ose té ndryshme, dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H,

halogjen, metil dhe etil;



R4 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H,
halogjen, C1-Cs alkil dhe C1-Cg alkoksi;

Rs jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H,
halogjen, metil dhe etil;

Rs dhe Ry jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej H dhe metil;

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, metil dhe etil; dhe

Re dhe R7 jané e njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej H dhe C1-Cs alkil ose ku Rs dhe R7 formojné njé unazé heterociklike me 4-6 atome me N-né né

té cilén jané bashkangjitur, gjithashtu gé né ményré opsionale pérmban njé atom O.

13. Njé pérbérje sipas pretendimit 11, ku Ry éshté -CH,CFs.

14. Njé pérbérje si né njérin prej pretendimeve 11-13, ku Y éshté -C(O)NRsR7; Rs dhe R7 jané metil; dhe Rs
dhe Rio jané té dyja H.

15. Njé pérbérje si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 11-14, ku R, éshté etil ose ciklobutil; ose ku Ry éshté H.
16. Njé pérbérje si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 11-15, ku R, éshté F ose H.

17. Njé pérbérje si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 11-16,

ku m éshté 2, dhe njé prej R4 éshté F dhe R4 tjetér éshté CI; ose

ku m éshté 2 dhe té dy R4 jané F; ose ku m éshté 0.

18. Njé pérbérje si né ¢do njérin prej pretendimeve 11-17, ku n éshté 1 dhe R3 éshté F; ose ku n éshté 0.

19. Njé pérbérje si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 11-18, ku p éshté 1 dhe Rs &shté F; ose ku p éshté 0.

20. Njé pérbérje sipas pretendimit 11, ku Ry éshté ciklobutil, etil ose -CH2CF3; R, éshté H ose F; n &shté 0; m
éshté 0 ose 2, dhe kur m éshté 2, mé pas njé R4 éshté Cl dhe Rs tjetér éshté F; p éshté 0; Y é&shté -

C(O)N(CH3)2; dhe Rsg, Ry, R1g dhe R1» jané té gjlthe - H.

21. Njé pérbérje sipas pretendimit 11 gé ka formulén e méposhtme:



ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

22. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ose pretendimit 11, e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej (E)-4-((2-(4-((E)-
1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi) etil) amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-
(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenil but-1-en-1-il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluoro-5-(trifluorometil) fenil)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-
dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(4-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenil but-1-en-1-il) fenoksi)
etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,5-difluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3,4-difluorofenil)-1-(1H-indazol-5-
il)but-1-en-1-il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(3-kloro-5-fluorofenil)-1-
(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi) etil) amino)-N-metil-N-(prop-2-in-1-il)but-2-enamide; (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil) amino)-N-(but-3-in-1-il)-N-metilbut-2-enamide;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil) amino)-1-(azetidin-1-il)but-2-en-1-on;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil) amino)-1-(pirrolidin-1-il)but-2-en-1-
on; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil) amino)-1-(piperidin-1-il)but-2-en-
1-on; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoksi) etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-(3-fluoro-1H-indazol-5- il)-2-fenilvinil) fenoksi)etil)amino)-N,N-
dimetilbut-2-enamide 2,2,2-trifluoro acetat; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoksi)etil) amino)-1-morfolinobut-2-en-1-on; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-
il)fenoksi)etil) amino)-N-etil-N-metilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en- 1-
il)fenoksi)etil) amino)-N-metil-N-propilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-
1-il)fenoksi)etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-N-metilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-
1-(3- fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-
(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil) amino)-N,N,3-trimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-
ciklobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2- fenilvinil)fenoksi) etil)amino)-1-morfolinobut-2-en-1-on; (E)-4-((2-(4-((E)-
2-ciklobutil-1-(4-fluoro-1H-indazol-5- il)-2-fenilvinil) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-
((2-((5-((2)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il) oksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-en- 1-il)fenoksi) etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-N-
metilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-1-(3-fluoro- 1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoksi)etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-N-metilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(4-
izopropil fenil)but-1-en-1-il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-4-kloro-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenil but-1-en-1-il)fenoksi) etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-



indazol-5-il)-2-(4-izopropil fenil)but-1-en-1-il) fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-
((E)-2-(2-(difluorometoksi)fenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-(trifluorometoksi)fenil)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(2-izopropil fenil)but-1-en-1-il)
fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-etilfenil)-1-(1H-indazol-5-il) but-1-en-
1-il)fenoksi) etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil)but-1-
en-1-il)fenoksi)etil) amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilvinil) fenoksi)etil)amino)but-2-en-1-on; (E)-1-(azetidin-1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-
(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoksi)etil)amino)but-2-en-1-on; (E)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-
(1H-indazol-5-il)-2- fenilvinil) fenoksi) etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-N-metilbut-2-enamide; (E)-1-(azetidin-
1-il)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-(1H-indazol-5-il)-2-(o-tolil) vinil)fenoksi)etil)amino)but-2-en-1-on; (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluoro fenil)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluoro fenil)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorofenil) but-1-en-1-il)
fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-2-ciklobutil-1-(3-
fluoro-1H-indazol-5-il)vinil)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(2-fluoro-4-((Z2)-1-(3-
fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-
2-(2,6-difluorofenil)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilprop-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;
(E)-4-((2-(4-((E)-2-ciklopropil-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-1-(4-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;(E)-4-((2-((5-((Z)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-1-(3-fluoro-1H-
indazol-5-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-((5-((2)-2-(2-
kloro-4-fluorofenil)-4,4,4- trifluoro-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)piridin-2-il)oksi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-N,N-dimetil-4-((2-((5-((2)-4,4,4-trifluoro-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oksi)etil)amino)but-2-enamide; (E)-4-((2-(3-fluoro-4-((Z)-1-(3-fluoro-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,4-
difluorofenil)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(3,6-difluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-((5-((2)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)piridin-2-il)oksi)etil)amino)-
N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-N,N-dimetil-4-((2-(4-((E)-4,4,4-trifluoro-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)but-2-enamide; (E)-4-((2-((5-((2)-2-ciklobutil-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-
il)-2-fenilvinil)piridin-2-il)oksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-klorofenil)-1-
(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-
kloro-4-fluorofenil)-1-(1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-
((2-(4-((E)-1-(7-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;
(E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilpent-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-
enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3,7-difluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-



dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2,5-difluorofenil)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-3-metil-2-
fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-5-((2-(4-((E)-4-fluoro-1-(3-fluoro-1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilpent-2-enamide; (E)-5-((2-(4-((E)-2-(2-
kloro-4-fluorofenil)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilpent-2-
enamide;; (E)-4-((2-(4-((E)-2-(2-kloro-4-fluorofenil)-4,4,4-trifluoro-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)but-1-en-1-
il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-(fenil-d5)but-1-en-
1-il)fenoksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide;; (E)-4-((2-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoksi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-
il)fenoksi)propan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-((6-((Z2)-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-
fenilbut-1-en-1-il)piridin-3-il)oksi)etil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)propil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((3-(4-((E)-1-(1H-indazol-5-
il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)butan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((1-(4-((E)-1-(1H-
indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-2-metilpropan-2-il)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; (E)-4-((2-(4-
((E)-1-(1H-indazol-5-il)-2-fenilbut-1-en-1-il)fenoksi)-2-metilpropil)amino)-N,N-dimetilbut-2-enamide; dhe
(E)-4-((2-(4-((E)-2-ciklobutil-1-(3-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-fenilvinil)fenoksi)etil)amino)-N-(2-hidroksietil)-

N-metilbut-2-enamide, ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

23. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1-22 pér

pérdorim né trajtimin e kancerit té gjirit.

24. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 23, ku kanceri i

gjirit i sipérpérmendur éshté njé kancer i gjirit ER-pozitiv.

25. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 24, ku kanceri i

gjirit ER-pozitiv i sipérpérmendur shpreh njé proteiné mutante ER-a.

26. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin pérbérjen ose kripén farmaceutikisht t& pranueshme té ¢do njérit

prej pretendimeve 1 deri né 22 dhe njé eksipient farmaceutikisht t& pranueshém.
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(57) 1. Njé pérbérje farmaceutike pér administrim me injeksion intramuskular ose nénlékuror, qé pérfshin njé sasi efektive

terapeutike té bedaquiline, ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme, né formén e njé suspensioni té& mikro- ose
nanogrimcave gé pérfshijné:

(a) bedaquiline, ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme, né formén mikro- ose nanogrimcé, dhe njé modifikues
sipérfage; dhe

(b) njé transportues ujor farmaceutikisht té pranueshém.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku modifikuesi i sipérfages zgjidhet nga grupi i poloksameréve, sucinate a-tocoferil

polietilene glikol, estere polioksietilene sorbitan acide yndyrore, dhe kripéra té fosfolipideve té ngarkuara negativisht.

3. Njé pérbérje sipas pretendimeve 1 ose 2, ku bedaquiline éshté né formén e tij jo-té kripur ose té liré ose né formén e njé kripe

fumarate.

4. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku modifikuesi i sipérfages zgjidhet nga poloksameri Pluronic™

F108, Vitamin E TGPS, esteri polioksietilene sorbitan acide yndyrore Tween™ 80 dhe gliceriné fosfatidil veze Lipoid™ EPG.

5. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku madhésia mesatare efektive e grimcave té bedaquiline, ose njé

kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, mikro- ose nanogrimcat éshté nén 50 um, né vecanti nén 200 nm.

6. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku madhésia mesatare efektive e grimcave té bedaquiline, ose njé

kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, mikro- ose nanogrimca éshté 130 nm.

7. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2, i pérbéré nga pesha bazuar né véllimin e pérgjithshém té pérbérjes:

(a) nga 10% deri né 70% (wi/v), ose nga 20% deri né 60% (w/v), ose nga 20% deri né 50% (w/v), ose nga 20% deri né 40%
(w/v) té bedaquiline (ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme; por ku w/v éshté pérllogaritur né bazé té formés jo-kripé
té saj);

(b) nga 0.5% deri né 20 %, ose nga 2% deri né15% ose 20% (w/v), ose nga 5% deri né 15% (w/v) té njé agjenti lagéshtues;
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(c) nga 0% deri né 10%, ose nga 0% deri né 5%, ose nga 0% deri né 2%, ose nga 0% deri né 1% té njé ose mé shumé agjentéve
zbutés;

(d) nga 0% deri né 20 %, ose nga 2% deri né 15% ose 20% (w/v), ose nga 5% deri né 15% (w/v) té njé agjenti izotonizues

(e) nga 0% deri né2% (wi/v) prezervues; dhe

(f) ujé pér injektim g.s. ad 100%.

8. Njé pérbérje farmaceutike si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin e njé infeksioni

patogjen mykobakterial.
9. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 8 ku éshté trajtim afat-gjaté i Mycobacterium tuberculosis ose Mycobacterium leprae.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8 ku ajo éshté pér administrim me injeksion intramuskular ose nénlékuror; ku

pérbérja administrohet me ndérprerje né njé interval kohor prej njé jave deri né dy vjet.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8 ku pérbérja farmaceutike administrohet né njé interval prej té paktén njé muaji

deri né njé vit.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku pérbérja farmaceutike administrohet né njé interval kohor gé éshté né
intervalin nga njé javé deri né njé muaj, ose né intervalin prej njé muaji deri né tre muaj, ose né intervalin prej tre muajsh deri
né gjashté muaj, ose né intervalin prej gjashté muajsh deri né dymbédhjeté muaj, ose né intervalin prej 12 muajsh deri né 24

muaj.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku pérbérja farmaceutike administrohet njé heré né dy javé, ose njé heré né

muaj, ose njé heré né tre muaj.

14. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérje farmaceutike si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimeve 1 deri né 7, duke
pérfshiré

(a) pérftimin e bedaquiline, ose té njé kripe té saj farmaceutikisht té pranueshme, né formé té mikronizuar;

(b) shtimin e bedaquiline t&€ mikronizuar, ose njé kripe té saj farmaceutikisht t& pranueshme, né njé mjedis likuid pér té formuar
njé premiks/predispersion; dhe

(c) ekspozimin e premiks te mjete mekanike né prezencé té njé mjedisi bluarés pér té reduktuar madhésiné mesatare efektive té

grimcave.

(11) 10465

(97) EP3628680 / 08/09/2021

(96) 19194070.9 / 12/06/2015

(22) 23/09/2021

(21) AL/P/2021/698

(54) RREGULLIMI | AKTIVITETIT PLOTESUES
16/11/2021
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(30) 201462011368 P 12/06/2014 US; 201462077460 P 10/11/2014 US and 201562108772 P
28/01/2015 US

(71) RA Pharmaceuticals, Inc.

87 Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140, US

(72) Hoarty, Michelle Denise (14 Elligwood Ave., Billerica, MA 01821); Dhamnaskar, Ketki Ashok (101
Western AvenueApartment 37, Cambridge, MA 02139); Elbaum, Daniel (25 Sherrin Road, Newton, MA
02462); Josephson, Kristopher (180 Glasgow LN, San Carlos, CA 94070-3672); Larson, Kelley Cronin
(84 Crescent Street, Quincy, MA 02169); Ma, Zhong (341 Marret RoadUnit 8, Lexington, MA 02421);
Nims, Nathan Ezekiel (55 Brookside Avenue, Winchester, MA 01890); Ricardo, Alonso (5 Plymouth
Road, Winchester, MA 01890); Seyb, Kathleen (368 Dorchester StreetUnit 1, South Boston, MA 02127);
Tang, Guo-Qing (18 Vanderbelt Road, Acton, MA 01720); Treco, Douglas A. (87 Brantwood Road,
Arlington, MA 02476); Wang, Zhaolin (88 Kingsbury Street, Wellesley, MA 02481); Ye, Ping (287
Deering Avenue, Lexington, MA 02421); Zheng, Hong (25 Lake Shore CourtApt. 4, Brighton, MA
02135); Perlmutter, Sarah Jacqueline (15 Renfrew Street, Medford, MA 02155) ;Hammer, Robert Paul (51
Summer Street, Maynard, MA 01754)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé polipeptid i formulés R;-Xaa0-Xaal-Xaa2-Xaa3-Xaad-Xaa5-Xaa6-Xaa7-Xaa8-Xaa9-Xaal0-Xaall-Xaal2-Xaal3-

Xaal4-Xaalb-Xaal6-Xaal7-Xaal8-Ry, ku:
(a) R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, njé grup acetil, njé grup acil gé pérmban njé varg hidrokarbon te
saturuar ose té pasaturuar, linear ose té degézuar nga 1 deri né 20 atome karbon, njé grup heptanoil, njé amid, njé
karbamat, urea, PEG, niseshte hidroksialkil dhe njé polipeptid;
(b) Xaa0 mungon, ose njé amino acid té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Met dhe norvaling;
(c) Xaal mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acidit (S)-2-amino-5-azidopentanoik, acidit kloroacetik,
acidit (S)-2-aminohept-6-enoik, acidit 4-aminobutirik, acidit 5-aminopentanoik, acidit 5-aminohekzanoik, ornitinés,
Lys, homolizinés, Glu, Asp, 3-acidit tiopropionik dhe Cys;
(d) Xaa2 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ala, D-Ala, tertbutil-glicing, Lys, Ser, Cys dhe Val,
(e) Xaa3 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ala, norvaling, Val dhe Glu;
(f) Xaa4 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ala, Cys, Arg, Ser, Glu, fenilgliciné dhe norvaling;
(g) Xaab mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Tyr, Arg, Cys, Phe, N-metil-tiroziné dhe Ala;
(h) Xaa6 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Glu, acidit N-metil-glutamik, ciklohekzilglicing, Lys,
Tyr, Pro, N-metil-serinég, tertbutil-glicing, Val, norleucing, norvaling, 7-azatriptofan, Asn, Asp, acidit (S)-2-aminopent-
4-inoik, acidit (S)-2-aminopent-4-enoik, Cys dhe Ala;
(i) Xaa7 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Asn, N-metil-asparaginé, N-metil-gliciné, N-metil-seriné,
homocisteiné, Thr, Tyr, fenilglicing, tert-butilglicing, acidit alfa-metil L-aspartik, acidit (S)-2-amino-3-(1H-tetrazol-5-
il)propanoik, acidit N-metilaspartik, cikloleucinég, acidit 4-amino-tetrahidro-piran-4-karboksilik, Arg, Glu, Asp, Cys
dhe Ala;
(j) Xaa8 éshté tert-butilglicing;
(K) Xaa9 éshté Tyr;
(I) Xaal0 éshté 7-azatriptofan ose Trp;
(m) Xaall éshté Glu;
(n) Xaal2 éshté Tyr;
(0) Xaal3 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej propargil-glicing, Pro, Ala, N-metil-glicing, Ser, N-

metil-sering, N-metil-alaning, norvaling, Cys dhe Thg;
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(p) Xaal4 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acidit amino isobutirik, tert-butilglicing, Cys, Pro, Asn,
fenilglicing, D-fenilglicing, N-metil-fenilglicing, norvaling, His, Ala, D-Ala, dhe ciklohekzilglicing;

(g) Xaal15 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej norvaling, Lys, N-e-kaprilik lizing, N-g-kapril lizing, N-
e-laurill lizing, N-g-palmitoil liziné, Pro, Cys, Tyr, Gly, propargil-glicing, homoCys, N-metil-seriné dhe tert-
butilgliciné;

(r) Xaal6 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej norvaling, Cys, Lys dhe Ala;

(s) Xaal7 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pro, Glu dhe Nvl;

(t) Xaal8 mungon ose éshté norvaling; dhe

(u) R2 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej B20, B28, K14, -NH; dhe -N(CHj3)2; ku, polipeptidi éshté
njé frenues C5; dhe

polipeptidi varion né madhési nga 11 deri né 50 amino acide.

2. Polipeptidi i pretendimit 1, ku Xaal0 éshté 7-azatriptofan.

3. Polipeptidi i pretendimit 1 ose 2, ku:
(i) Xaal éshté Cys ose mungon;
(ii) Xaa2 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej tertbutil-gliciné dhe Val,
(iii) Xaa3 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Glu dhe Nvl;
(iv) Xaa4 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Arg, Cys dhe Ser;
(v) Xaa5 éshté Phe ose Tyr;
(vi) Xaab éshté Cys ose Glu; dhe/ose
(vii) Xaa7 éshté Asp ose Asn.

4. Polipeptidi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku:
(i) Xaal3 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pro, N-metil-gliciné dhe Ala;
(i) Xaal4 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej ciklohekzilgliciné dhe norvaliné; dhe/ose
(iif) Xaal5 mungon ose éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej norvaliné dhe N-metil-seriné.

5. Polipeptidi i pretendimit 1, qé pérfshin njé pjesé lidhése mes dy amino acideve.

6. Polipeptidi i pretendimit 5, ku pjesa lidhése pérfshin njé strukturé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej strukturave I-XIX;
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ku ¢do X é&shté né ményré té pavarur N ose CH, i tillé gé asnjé unazé nuk pérman mé shumé se 2 N; ¢do Z éshté né ményré té

pavarur njé lidhje, NR, O, S, CH, C(O)NR, NRC(O), S(O)\NR, NRS(O)y; ¢cdo m éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga 0,
1, 2, dhe 3; ¢cdo v éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga 1 dhe 2; ¢cdo R é&shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga H dhe

C1-Cg; dhe ¢do pjesé lidhése éshté e lidhur te polipeptidi nga ndarés Co-Ce té zgjedhur né ményré té pavarur.

7. Polipeptidi i pretendimit 5, ku pjesa lidhése pérfshin njé vecori té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé lidhje disulfide, njé
lidhje amide (laktam), njé lidhje tioeter njé unazé aromatike, njé varg hidrokarbon alifatik té pasaturuar, njé varg hidrokarbon

alifatik té saturuar dhe njé unazeé triazol.

8. Polipeptidi i pretendimit 5, ku pjesa lidhése pérfshin njé unazé aromatike té prodhuar nga reaksioni me njé

poli(bromometil)benzen.
9. Polipeptidi i pretendimit 1, ku polipeptidi i sipérpérmendur éshté konjuguar te njé polimer hidrofilik.

10. Polipeptidi i pretendimit 9, ku:
(a) polimeri hidrofilik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej homopolimereve polialkilen okside, polipropilen glikole,
poliole té polioksietilenuara dhe kopolimere té tyre; ose
(b) polimeri hidrofilik pérfshin polietilen glikol (PEG).

11. Polipeptidi i pretendimit 1 ku:
(@) polipeptidi i sipérpérmendur pérfshin té paktén njé pjesé lipide;
(b) polipeptidi i sipérpérmendur éshté konjuguar te njé polipeptid lidhés i alouminés, ku polipeptidi ilidhés i albuminés
pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 202-204; ose
(c) polipeptidi i sipérpérmendur éshté konjuguar te njé polipeptid gé penetron gelizén, ku polipeptidi gé penetron

qgelizén pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 205-210.
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12. Njé kompozim gé pérfshin polipeptidin e ndonjérit prej pretendimeve 1-11 dhe njé bartés ose eksipient t& pranueshém.

13. Kompozimi i pretendimit 12 pér pérdorim né njé metodé terapeutike pér frenimin e ndarjes C5 né njé sistem gelizor, metoda

e sipérpérmendur gé pérfshin kontaktimin e sistemit gelizor té sipérpérmendur me kompozimin.
14. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 13, ku sistemi gelizor i sipérpérmendur éshté njé subjekt njerézor.

15. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 14, ku subjekti njerézor i sipérpérmendur pérfshin né sémundje té lidhur-me
plotésimin, ¢rregullim dhe/ose gjendje, ku, opsionalisht, said sémundja e lidhur-me plotésimin, ¢rregullimi dhe/ose gjendja
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé shenje inflamatore, njé plage, njé démtimi, njé sémundje autoimune, njé shenje
vaskulare, njé shenje neurologjike, njé shenje té lidhur me veshkén, njé sémundje okulare, hemoglobinuria nokturnale

paroksismale, dhe sindromia uremike hemolitike atipikale.

(11) 10466

(97) EP3466976 / 08/09/2021

(96) 18204861.1/28/01/2015

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/702

(54) KONJUGATE ANTITRUPA-ILACE ANTI-HER2

16/11/2021

(30) 2014017777 31/01/2014 JP; 2014168944 22/08/2014 JP and 2014227886 10/11/2014 JP

(71) Daiichi Sankyo Company, Limited

3-5-1 Nihonbashi-Honcho Chuo-ku, Tokyo 103-8426, JP

(72) Naito, Hiroyuki (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo,
Tokyo 140-8710); Ogitani, Yusuke (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-
ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Masuda, Takeshi (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58
HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Nakada, Takashi (c/o Daiichi Sankyo Company
Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Yoshida, Masao (c/o Daiichi Sankyo
Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Ashida, Shinji (c/o Daiichi
Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Morita, Koji (c/o
Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710); Miyazaki,
Hideki (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-8710);
Kasuya, Yuji (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo, Tokyo 140-
8710); Hayakawa, Ichiro (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo,
Tokyo 140-8710) ;Abe, Yuki (c/o Daiichi Sankyo Company Limited1-2-58 HiromachiShinagawa-ku,
Tokyo, Tokyo 140-8710)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe"”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané

(57) 1. Njé metodé pér prodhimin e njé konjugati antitrup-ilag qé pérfshin reaksionin e njé pérbérési té pérfagésuar nga
formula e méposhtme:

(maleimid-N-il)-(CH2)n3-C(=0)-L2-LP-NH-(CHz)n!-L2-(CH2)n2-C(=0)-(NH-DX)

me njé antitrup anti-HER?2 ose njé prejardhés reaktiv té tij, dhe gé konjugon njé pjesé té ilag-linkerit te antitrupi népérmjet njé
metode pér formimin e njé lidhjeje tioeteri te njé vend lidhjeje disulfite té pranishme né pjesén e nyjes (hinge) sé antitrupit,
ku

n! pérfagéson njé numeér té ploté nga O deri 6,
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n? pérfagéson njé numér té ploté nga O deri 5,

n® pérfagéson njé numér té ploté nga 2 deri 8,

L2 pérfagéson -NH-(CH,CH,-O)n*-CH,CH,-C(=0)- ose njé lidhje njéshe,

ku n* pérfagéson njé numér té ploté nga 1 deri 6,

L" pérfagéson njé mbetje tetrapeptide té -GGFG-, ku G pérfagéson gliciné dhe F pérfagéson fenilalaning,
L? pérfagéson -O- ose njé lidhje njéshe, dhe

(maleimid-N-il)- &shté njé grup i pérfagésuar nga formula e méposhtme:

O
_Nb
O

ku atomi i azotit éshté pozicioni lidhés, dhe
-(NH-DX) éshté njé grup i pérfagésuar nga formula e méposhtme:
H

ku atomi i azotit i grupit amino né pozicionin 1 éshté pozicioni lidhés.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku pérbérés éshté njé i pérzgjedhur nga grupi i méposhtém:
(maleimid-N-il)-CH>CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH>CH>-C =0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH;CH>CH,-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,CH,-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH>CH,CH,CH,CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,CH,CH,CH>-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH>CH,CH,CH,CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,-0O-CH,-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH»-C(=0)-GGFG-NH-CH;CH,-O-CH,-C(=0)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CHoCH,-C(=0)-NH-CH,CHp-0-CH;CH,-0-CHoCH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-C(=0)-
(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH,CH;-0-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH;CH,CH,-
C(=0)-(NH-DX),

(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH2CH2-0-CH,CH,-0-CH2CH2-0-CH,CH,-0-CH2CH,-C(=0)-
GGFG-NH-CH2CH-C(=0)-(NH-DX), dhe

(maleimid-N-il)-CHoCH,-C(=0)-NH-CH,CHp-0-CH;CH,-0-CHoCH,-0-CHoCH2-0-CH,CH,-C(=0)-
GGFG-NH-CH,CH,CH,-C(=0)-(NH-DX).

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku pérbérés éshté njé i pérzgjedhur nga grupi i méposhtém:
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH>CH,CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,-0-CH>-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-O-CH,-C(=0)-(NH-DX), dhe

(maleimid-N-il)-CHoCH2-C(=0)-NH-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,CHa-
C(=0)-(NH-DX).
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4. Metoda sipas pretendimit 3, ku pérbérés éshté:
(maleimid-N-il)-CH,CH>CH2CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,-O-CH2-C(=0)-(NH-DX).

5. Metoda sipas pretendimit 3, ku pérbérés éshté:
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH;CH,-O-CH,-C(=0)-(NH-DX).

6. Metoda sipas pretendimit 3, ku pérbérés éshté:

(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH-0-CH,CH,-0-CH2CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,CH,-
C(=0)-(NH-DX).

7. Metoda sipas pretendimit 1, ku konjugati antitrup-ila¢ ka njé strukturé ilag-linker té pérfagésuar nga formula e méposhtme:
- (Succinimid-3-il-N)-(CH)n®-C(=0)-L2-LP-NH-(CH2)n!-L?-(CH2)n?-C(=0)-(NH-DX),

qé konjugohet te antitrupi anti-HER2 népérmijet lidhjes tioetere té formuar te vendi i lidhjes disulfite té pranishme né pjesén e
nyjes (hinge) sé antitrupit anti-HER2.

8. Metoda sipas pretendimit 4, ku konjugati antitrup-ilag ka njé strukturé ilag-linker té pérfagésuar nga formula e méposhtme:
- (Succinimid-3-il-N)-CH>CH>CH>CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH»>-O-CH,-C(=0)-(NH-DX),

gé konjugohet te antitrupi anti-HER2 népérmijet lidhjes tioetere té formuar te vendi i lidhjes disulfite té pranishme né pjesén e
nyjes (hinge) sé antitrupit anti-HER2.

9. Metoda sipas pretendimit 5, ku konjugati antitrup-ila¢ ka njé strukturé ilag-linker té pérfagésuar nga formula e méposhtme:
- (Succinimid-3-il-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-O-CH-C(=0)-(NH-DX),

qé konjugohet te antitrupi anti-HER2 népérmijet lidhjes tioetere té formuar te vendi i lidhjes disulfite té pranishme né pjesén e
nyjes (hinge) sé antitrupit anti-HER2.

10. Metoda sipas pretendimit 6, ku konjugati antitrup-ilag ka njé strukturé ilag-linker té pérfagésuar nga formula e méposhtme :

- (Succinimid-3-il-N)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH,-0-CH,CH,-O-CH,CH»-C(=0)-GGFG-NH-
CH>CH2CH»-C(=0)-(NH-DX),

qé konjugohet te antitrupi anti-HER2 népérmjet lidhjes tioetere té formuar te vendi i lidhjes disulfite té pranishme né pjesén e
nyjes (hinge) sé antitrupit anti-HER2.

11. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10, ku antitrupi anti-HER2 pérmban njé zinxhir té réndé gé pérbéhet nga njé
sekuencé aminoacide e pérbéré nga mbetje aminoacide 1 deri 449 té SEQ ID NO: 1 dhe njé zinxhir té lehté qé pérbéhet nga
sekuenca aminoacide e paragitur me SEQ ID NO: 2.

12. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10, ku antitrupi anti-HER2 pérmban njé zinxhir té réndé qé pérbéhet nga njé
sekuencé aminoacide e paragitur me SEQ ID NO: 1 dhe njé zinxhir té lehté gé pérbéhet nga sekuenca aminoacide e paragitur
me SEQ ID NO: 2.

13. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12, ku numri mesatar i njésive té pérzgjedhura me njé strukturé ilac-linker té
konjuguar pér antitrup éshté né intervalin nga 2 deri 8.

14. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12, ku numri mesatar i njésive té pérzgjedhura me njé strukturé ilac-linker té
konjuguar pér antitrup éshté né intervalin nga 3 deri 8.

(11) 10467
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(97) EP3122752 / 25/08/2021

(96) 15715934.4 / 26/03/2015

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/703

(54) PREJARDHES TE NUKLEOSIDIT TE ZEVENDESUAR 4' SI FRENUES TE
TRANSKRIPTAZES SE KUNDERT TE HIV

16/11/2021

(30) PCT/CN2014/074294 28/03/2014 WO

(71) Merck Sharp & Dohme Corp.

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US

(72) FU, Jianmin (6 Tai-He RoadBDA, Beijing 100176); ZHANG, Zhibo (6 Tai-He RoadBDA, Beijing
100176); GIRIJAVALLABHAN, Vinay, M. (126 East Lincoln Avenue, Rahway, New Jersey 07065-
0907); OLSEN, David, B. (770 Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486) ;TANG, Bing-Yu (6
Tai-He RoadBDA, Beijing 100176)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané

(57) 1. Njé pérbérés me Formulé strukturore 11

S
N

RS % I
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
X éshté O;
Y éshté -C=CH;
R! éshté -H,
(@) 0 0 O
I I [ [ [
HO_]T_ HO—IID—O—FI’— HO—IID—O—F;—O-FI’—é
OH ; OH OH OH OH OH
ose njé modifikim pro-ilag i mono-, di-, ose trifosfatit; ‘
R? éshté -H;
R3 éshté -H;

R* éshté -NHy;
RS éshté -H, -Cl, -F, ose -NH;, dhe;
R® éshté -H, -F, -Cl, -1, -Br, ose -CHa.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R! éshté -H.

3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 gé éshté:
1) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;
2) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-fluor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;
3) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-metil-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

4) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-2-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

5) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-bromo-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
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(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

6) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

7) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-iodo-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

8) |(2R,3S,5R)-5-(2,4-diamino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

9) |(2R,3S,5R)-5-(4-amino-2-fluor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-2-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-3-ol ;

13) |((2R,3S,5R)-5-(4-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-
2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat;

14) |((2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-fluor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil -3-
hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat;

15) |((2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-metil-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-
hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat;

16) | ((2R,3S,5R)-5-(4-amino-2-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-
hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat;

17) |((2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-
hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, i pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga:

NH;, E NH; NH;
HO o N ZJ  Ho o N > HO‘\CY N/*CI
// K //\ N //‘\ N
HO 1. HO 2, HO 4
dhe
NH,
7 SN
HO‘WN N/)\F
//\:'
HO 0

dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tij.

5. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, gé éshté:
NH,

4

)
HO‘\QN N/)
HO .



Buletini i Pronésisé Industriale

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, qé éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e:
Ha

/1 N

L.
HO_\@'\I N)
//\\ <&
HO .

7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté:
NH
F 2

/|\'\I

HO—\QN N/)
//\\ =
HO

8. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e:
F NH,

4

B

e
//\\;'

HO .

9. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté:

Ha
SR
s
v ¢
HO

10. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e:

NH,
7 SN
Ho_\@N N/)\CI
HO

11. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté:

NH,
7] =N
HO‘WN N/)\F

HO
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12. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, gé éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e:

NH,
7 N
HO‘\QN N/)\F
//\\ N
HO

13. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen
trifosfat;
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-fluor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil
tetrahidrogjen trifosfat, dhe;
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-2-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil
tetrahidrogjen trifosfat.

14. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, i cili éshté:
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen trifosfat.

15. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, i cili éshté:
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-5-fluor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen
trifosfat.

16. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, i cili éshté:
((2R,3S,5R)-5-(4-amino-2-klor-7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-etinil-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidrogjen
trifosfat.

17. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 16 dhe njé bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

18. Njé pérbérés, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16 pér pérdorim né
terapi.

19. Njé pérbérés, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 16, pér pérdorim né

frenimin e transkriptazés sé kundért t&¢ HIV, mjekimin ose parandalimin e infeksionit nga HIV, ose mjekimin, parandalimin, ose

vonimin e nisjes sé AIDS.

20. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 17, gé pérmban edhe njé ose mé shumé agjenté anti-HIV té pérzgjedhur nga grupi i

pérbéré nga agjenté antiviralé HIV, imunomodulatoré, dhe agjenté anti-infektiveé.

21. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ku agjenti anti-HIV pérzgjidhet nga njé ose mé shumé antiviralé té pérzgjedhur
nga grupi i pérbéré nga frenues proteaze HIV, frenues transkriptaze té kundért HIV nukleosidg, frenues transkriptaze té kundért

HIV jo-nukleosidg, frenues integraze HIV, frenues bashkimi (fusioni) HIV, frenues hyrjeje HIV dhe frenues maturimi HIV.

22. Njé kombinim gé pérfshin njé pérbérés, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, sipas cilitdo prej pretendimeve 1

deri 16, dhe njé ose mé shumé agjenté anti-HIV té pérzgjedhur nga agjenté antiviralé HIV, agjenté anti-infektivé, dhe

imunomodulatoré pér pérdorim né frenimin e transkriptazés sé kundért HIV, mjekimin ose parandalimin e infeksionit nga HIV,

ose mjekimin, parandalimin, ose vonimin e nisjes ose pérparimit t&¢ AIDS.

23. Kombinimi pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku agjent anti-HIV éshté njé antiviral i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
frenues proteaze HIV, frenues transkriptaze té kundért HIV nukleosidé, frenues transkriptaze té kundért HIV jo-nukleosidg,
frenues integraze HIV, frenues bashkimi HIV, frenues hyrjeje HIV dhe frenues maturimi HIV.

24. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20 ose njé kombinim pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku agjenti anti-HIV
pérzgjidhet nga sa mé poshté.

Emri
abakavir, ABC, Ziagjen®

abakavir +lamivudin, Epzicom®
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Emri

abakavir + lamivudin + zidovudin, Trizivir®
amprenavir, Agenerase®

atazanavir, Reyataz®

AZT, zidovudin, azidotimidin, Retrovir®
kapravirin

darunavir, Prezista®

ddC, zalcitabin, dideoksicitidin, Hivid®

ddl, didanosin, dideoksiinosin, Videx®

ddl (me veshje enterike), Videx EC®
delavirdin, DLV, Reskriptor®

dolutegravir, Tivicay®

doravirin, MK-1439

efavirenz, EFV, Sustiva®, Stocrin®
efavirenz + emtricitabin + tenofovir DF, Atripla®
EFdA (4'-etinil-2-fluor-2'-deoksiadenosin)
Elvitegravir

emtricitabin, FTC, Emtriva®

emtricitabine + tenofovir DF, Truvada®
emvirin, Coactinon®

enfuvirtid, Fuzeon®

didanosiné me veshje enterike, Videx EC®
etravirin, TMC-125

kalcium fosamprenavir, Lexiva®

indinavir, Crixivan®

lamivudin, 3TC, Epivir®

lamivudin + zidovudin, Combivir®
lopinavir

lopinavir + ritonavir, Kaletra®

maravirok, Selzentry®

nelfinavir, Viracept®

nevirapin, NVP, Viramune®

PPL-100 (e njohur gjithashtu si PL-462) (Ambrilia)
raltegravir, MK-0518, Isentress™

Rilpivirin

ritonavir, Norvir®

sakuinavir, Invirase®, Fortovase®

stavudin, d4T, didehidrodeoksitimidin, Zerit®
tenofovir DF (DF = disoproksil fumarat), TDF, Viread®
Tenofovir, hekzadeciloksipropil (CMX-157)
Tenofovir alafenamid fumarat (GS-7340)
tipranavir, Aptivus®
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Emri

vikrivirok
Ilacet qé pasojné, té listuar né tabelé, jané né formé kripe; sulfat abakaviri, mesilat delavirdine, sulfat indinaviri, sulfat
atazanaviri, mesilat nelfinaviri dhe mesilat sakuinaviri.

25. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ose njé kombinim pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku agjenti anti-HIV éshté
doravirin.

26. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ose njé kombinim pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku agjenti anti-HIV éshté
tenofovir disoproksil fumarat.

27. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 20, ose njé kombinim pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku agjenti anti-HIV éshté
tenofovir alafenamid fumarat.

(11) 10468

(97) EP3391890 / 25/08/2021

(96) 18171672.1/24/06/2011

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/704

(54) FORMULIME TE TRETESIRES INTRAVENOZE TE POSAKONAZOLES SE
STABILIZUAR NEPERMJET BETA-CIKLODEKSTRINES SE ZEVENDESUAR

16/11/2021

(30) 359701 P 29/06/2010 US

(71) MERCK SHARP & DOHME CORP.

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US

(72) Heimbecher, Susan, K. (556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901-1330) ;Monteith, David
(556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901-1330)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané

(57) 1. Njé pérbérje farmaceutike pér administrim intravenoz gé pérmban:
Posakonazol ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij;
njé p-cidodekstriné té modifikuar gé pérmban sulfobutileter-p-ciklodekstriné dhe
njé agjent celatues qé pérmban EDTA
né tretésiré ujore, ku pérgéndrimi i posakonazolit té sipérpérmendur éshté ndérmjet rreth 14 dhe rreth 22 mg/m,
bazuar mbi bazén e liré té posakonazolit, pérgéndrimi i sulfobutileter-B-ciklodekstrinés sé sipérpérmendur éshté
ndérmjet rreth 350 dhe rreth 450 mg/mL, dhe pérgéndrimi i EDTA sé sipérpérmendur éshté ndérmjet rreth 0.1 dhe
rreth 0.3 mg/mL dhe ku tretésira ujore acidifikohet deri né njé pH ndérmjet rreth 2.3 dhe rreth 3.0.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku pérgéndrimi i posakonazolit &shté rreth 18mg/mL, bazuar mbi bazén e liré té posakonazolit,
pérgéndrimi i sulfobutileter-B-ciklodekstrinés sé sipérpérmendur éshté rreth 400mg/mL, dhe pérgéndrimi i EDTA sé
sipérpérmendur éshté rreth 0.2mg/mL.

3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 2 gé pérmban pérbérésit dhe sasité e secilit, si mé poshté:
Pérbérésit Sasia
Posakonazol rreth 18 mg/mL

Sulfobutil eter-B-ciklodekstring, (SBE-B-CD) kripé natriumi, pesha  |rreth 400 mg/mL (185
molekulare 2163 g/mol (shkalla e zévendésimit = 6.5), tretshméria né |mM)
ujé > 800 mg/mL, CAS no. 182410-00-0

Disodium Edetat (EDTA) rreth 0.2 mg/mL

IN Acid Klorhidrik sasi e mjaftueshme pér
té ruajtur njé pH rreth
2.6
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Pérbérésit Sasia

1N Hidroksid Natriumi sasi e mjaftueshme pér
té ruajtur njé pH rreth
2.6

ujé sasi e mjaftueshme (q.s.
ad) 1 mL

4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin ose parandalimin e njé infeksioni né njé kafshé.

5. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin ose parandalimin e njé infeksioni né njé kafshé, ku
pérbérja e sipérpérmendur administrohet te kafsha e sipérpérmendur né njé sasi té mjaftueshme pér dhénien e njé doze
posakonazoli nga 100 mg deri 400 mg ¢do 12 deri 24 oré.

6. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin ose parandalimin e njé infeksioni né njé kafshé, ku
pérbérja e sipérpérmendur administrohet te kafsha e sipérpérmendur né njé sasi té mjaftueshme pér dhénien e njé doze
posakonazoli rreth 200 mg te kafsha e sipérpérmendur.

7. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku administrimi i sipérpérmendur béhet njé heré né dité.
8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku administrimi i sipérpérmendur béhet dy heré né dité.

9. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, gé pérfshin edhe administrimin e njé pérbérési té dyté aktiv té
pérzgjedhur nga njé ose mé shumé grupe té pérbéré nga antikérpudhoré, antibakterial&, antiviralé, steroide, ilage anti-
inflamatoré josteroidalé, kemoterapeutiké dhe anti-emetikeé.

10. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku antikérpudhorét e sipérpérmendur pérzgjidhen nga grupi i
pérbéré nga azole, ekinokandin, allilaming, polien, flucitozing, acid benzoik, ciklopiroks, .1,3-dihidro-5-fluor-1-hidroksi-2,.1-
benzoksaborat, tolnaftat, acid undeciklenik, griseofulvin dhe haloprogin.

11. Njé kit qé pérmban:
njé ené té thyeshme, té vogél,
njé gese infuzioni;
dhe pérbérjen sipas pretendimit 1,
ku ena e sipérpérmendur pérmban pérbérjen sipas pretendimit 1,
dhe gesja e infuzionit e sipérpérmendur pérmban njé hollues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga tretésiré kripe
normale dhe 5% tretésiré dekstroze,
dhe ku ena e thyeshme, e vogél e sipérpérmendur vendoset drejtpérdrejt brenda geses sé infuzionit té sipérpérmendur
pér té lejuar né ményré té pérshtatshme gé pérbérja e sipérpérmendur té hollohet (tretet) duke thyer enén e thyeshme,
té vogél té sipérpérmendur brenda holluesit né gesen e infuzionit té sipérpérmendur.
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1. (57) Njé pajisje trajtimi respirator gé pérmban;

* Té paktén nj€ hyrje tubi fryrjeje (3) q€ pacienti do t€ fryjé me ané t€ njé gryke sterile t€ instaluar,

* T€ paktén njé matés t€ rrjedhés (DB1) pérdorur pér t€ pércaktuar kapacitetin € mushkérisé duke matur
sasiné e ajrit té fryré,

* T€ paktén njé valvul (V1) gé kontrollon ajrin e fryré nga pacienti me modulim gjerésie té& impulse gé

lejon mushkeérité té hyjné né rezonancé,

» Té paktén njé valvul (V2), e cila gjaté fryrjes nga pacienti, kur té paktén njé valvul éshté e mbyllur, duke
u hapur deri né periudnén e pércaktuar, duke aplikuar impulse té presionit pozitiv né mushkérité e
pacientit, siguron rritjen e efektshmérisé té largimit té sekrecionit, si dhe né pacientét, muskujt e
mushkeérive té té ciléve jané dobésuar, parandalon qé pacienti t€ mbytet duke i ndaré muskujt nga njéri-

tjetri pér shkak té aderencés sé mureve té brendshme té mushkérive me njéri-tjetrin gjaté fryrjes,

* Té paktén njé sensor analogjik presioni (P1, P2) pérdorur pér t€ matur presionin e fryrjes sé pacientit dhe

vlerat e presionit né tullumbac,

* Té paktén njé potenciometér (5) pérdorur pér té€ dhéné vlerat e parametrave té kontrollit né

mikroprocesor (4),

* T€ paktén njé tullumbac presioni (D1), qé parandalon aderencés e mushkérive gé kané muskuj té dobét

duke dhéné presion pozitiv pacientit dhe pér té siguruar depozitimin e presionit pozitiv te pacienti,

 T€ paktén njé kompresor me motor DC (K1) qé siguron ajér t€ kompresuar né€ tullumbacin e presionit
(D1),

* Té paktén njé karté kontrolli t€ mikroprocesorit (4) qé kontrollon harduerin dhe ekzekuton algoritmin e

softuerit,

* T€ paktén nj€ furnizim me korrent (8) q€ siguron vénien né€ puné té sistemit,
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* Té paktén njé tullumbac presioni (D1), qé parandalon aderencén e mushkeérive qé kané muskuj té dobét

duke dhéné presion pozitiv pacientit dhe duke siguruar depozitim té presionit pozitiv pér pacientin,
* T€ paktén njé filtér (F1, F2) qé parandalon sekrecionet q€ t&€ dalin n€ pajisje gjaté fryrjes nga pacienti,

* dhe nj€ ruajtés t€ jashtém (11).



